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© Heterocyclisch substitulerte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederfvate als Angiotensin II 
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(D 



in welcher 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



3b ^' 



oder 



Ho 



bilden, 



T fur einen Rest der Formel 



X 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 , -CO-NR 8 R 10 



oder Tetrazolyl steht. 

Die Verbindungen konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Behandlung von arteriellem Hochdruck und 
Atherosklerose eingesetzt werden. 
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Die Erfindung betrifft heterocyclisch-substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaure-derivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als blutdrucksenkende und antiathe- 
rosklerotische Mittel. 

Es ist bekannt, daB Renin, ein proteolytisches Enzym, in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid 
Angiotensin I abspaltet, welches wiederum in der Lunge, den Nieren Oder anderen Geweben zu dem 
blutdrucksteigerndes Oktapeptid Angiotensin II abgebaut wird. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II, 
wie beispielsweise Vasokonstriktion, Na + - Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere 
und Tonuserhohung des sympathischen Nerve n systems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerho- 
hung. 

Dartiberhinaus besitzt Angiotensin II die Eigenschaft, das Wachstum und die Vermehrung von Zellen 
wie beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu fordern, wobei diese bei verschiede- 
nen Krankheitszustanden (z.B. Hypertonie, Atherosklerose und Herzinsuffizienz) vermehrt wachsen und 
proliferieren. 

Ein moglicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist neben der Inhibierung 
der Reninaktivitat die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) sowie die Blocka- 
de von Angiotensin ll-Rezeptoren. 

AuGerdem sind aus den Publikationen EP 407 102, EP 399 731, EP 399 732, EP 324 377 und EP 253 
310 heterocyclische Verbindungen mit A ll-antagonistischer Wirkung bekannt. 

Die Erfindung betrifft jetzt heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate der allge- 
meinen Formel (I) 



25 



30 




(0 



35 



40 



in welcher 
A 



45 B und D 



fUr Wasserstoff Oder fUr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substiutiert ist, oder fOr 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men steht, oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 
fur ein Stickstoffatom Oder fUr einen Rest der Formel - CR 1 steht, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
gemeinsam einen Rest der Formel 



so 




-31 



R 2 



bilden, 



55 
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• H3 Oder ZA "3 



worin 

R 2 , R 3 und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und 
10 mit dieser gleich oder verschieden sind, Oder Halogen bedeuten, 

L fUr Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradketti- 

ges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Cyano oder Carboxy steht, 
T fur einen Rest der Formel 

75 -CO2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



20 -CO-NR 8 "^R 10 



steht, 
worin 

25 R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 7 Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

30 men, Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 

oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phenoxy 
35 oder C3-C6-Cycloalkyloxy substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH2-OR 11 , -CO2R 12 , -CO-NR 13 R 1 * oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

40 R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 13 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl bedeuten, 

oder 

45 T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze 
vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren 
50 genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo- 
gisch unbedenkliche Salze der neuen heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexancarbonsauren und 
-carbonsaurederivate konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carborsauren oder 
Sulforsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
55 Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansuifonsaure, EthansulfonsSure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsau- 
re, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure oder Benzoesaure. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 
(3en Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium- 
, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicycloh- 
5 exylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild 
und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen 
Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
10 stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, 
McGraw Hill, 1962]. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Wasserstoff oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, 

75 Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen steht, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, 
20 E fOr ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

worin 

R 1 die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

6 und D gemeinsam einen Rest der Formel 



25 



30 



R 2 R 2 R 2 

3b ^ 



bilden, 



35 



40 



— I — R 3 oder 



worin 

R 2 , R 3 und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, Oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 

L fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy oder geradkettiges oder 

45 verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, 

T fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR* S0 2 R 7 oder 



50 



55 



X 

-CO-NR 8 "^R 10 



steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
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Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men, Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 1 \ -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cylcopentyl, Cyicohexyl oder Phenyl 
bedeuten, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fUr Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fOr Phenyl oder Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
E fur ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, 
worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 

L fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl oder Methyl steht, 

T far einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 Oder 



1 

-CO-NR 8 ^R 10 



steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl oder Methyl, Ethyl, Benzyl, p-Tolyl oder Phenyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges 
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oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 
R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 11 , -C0 2 -R 12 , -CO-NR 13 R u oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

5 R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 13 und R H gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
10 mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
75 in welcher 

A fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder 

fur Phenyl oder Cyclopropyl steht, 
E fOr ein Stickstoffatom steht, 

20 B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



25 




oder 



✓ R 2 



bilden, 

30 worin 

R 2 , R 3 und R* gleich oder verschieden sind und Methyl, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeu- 
ten, 

L fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

T fur einen Rest der Formel 

35 -CO2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 

40 -CO-NR 8 -^R 10 

steht, 
worin 

45 R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl, Methyl oder p-Tolyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor substituiert sein kann, 

so und 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 OH, oder -CONH 2 oder Pyridyl bedeutet, 

oder 

T fUr Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 
55 Auflerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaGen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daG man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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5 




in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
w W fOr eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat Oder Mesylat, 
vorzugsweise fur Brom steht 

und 

X fur Ci -Ce-Alkoxycarbonyl Oder fur die Triphenylmethyl-tetrazolyl-1-yl-Gruppe steht, 
zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




in welcher 

A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzgasatmo- 
sphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

30 II II 



35 




40 

in welcher 

A, B, D, L und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Carbonsauren, nach vorgeschalteter 
Hydrolyse und/oder Aktivierung, anschlieBend mit Sulfonaminen oder Aminen der allgemeinen Formeln (V) 
45 und (Va) 

HNR 6 -S0 2 -R 7 (V) 

Oder 

50 




(Va) 



in welchen 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsmittels, beispielsweise eines Dehydratisie- 
rungsmittels, in inerten Losemitteln amidiert, 

und im Fall der freien Tetrazole, gegebenenfalls die Triphenylmethylgruppe nach ublichen Methoden mit 
Sauren, vorzugsweise mit Trifluoressigsaure Oder Salzsaure in Dioxan, abspaltet, 
5 und gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden 
Base Oder Saure umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 




40 Als Losemittel fur das Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethy (ether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdolfrak- 
tionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichloreth- 
ylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylfor- 

45 mamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, 
Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcar- 

so bonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate 
wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organi- 
sche Amine (Trialkyl(Ci -Cs)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpho- 
lin. Es ist auch moglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid 

55 einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Pyridin und Kalium-tert.butylat, 
DBU oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 
mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III), ein. 
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Das erfindungsgemafie Verfahren wird im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von -80 °C bis 
+ 1 00 • C, bevorzugt von -30 * C bis + 60 • C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im ailgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 
5 bis 5 bar). 

Als Basen eignen sich fur die Hydrolyse die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydro- 
xid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencar- 
bonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat 
10 oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumh- 
ydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Hydrolyse Wasser oder die fur eine Hydrolyse ublichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
75 bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Hydrolyse kann auch mit waGrigen Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure, Essigsawre, 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure oder Perchlorsaure, be- 
vorzugt mit Trifluoressigsaure erfolgen. 
20 Die Hydrolyse wird im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +100*C, bevorzugt von 
+ 20 * C bis + 80 • C durchgefuhrt. 

Im ailgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgefOhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfOhrung der Hydrolyse wird die Base im ailgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, 
25 bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfOhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Carboxylate der erfindungsgemafien 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgemaBen Sauren erhalt 
man durch Behandeln der Carboxylate mit Ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt 
30 Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure 
oder Trifluoressigsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, 
die basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Carboxylate 
anzusauern. Die Sauren konnen dann in ublicher Weise isoliert werden. Im Fall der basischen Heterocyclen 
konnen durch das Behandeln der Losungen der Carboxylate mit den oben aufgefuhrten Sauren auch die 
35 Salze der Heterocyclen mit den anorganischen Sauren gewonnen werden. 

Die Amidierung und die Sulfonamidierung der Verbindungen der ailgemeinen Formel (IV) erfolgen im 
ailgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemittein, vorzugsweise in Tetrahydrofuran oder Dichlorme- 
than. 

Die Amidierung kann gegebenenfalls Ober die aktivierte Stufe der Saurehalogenide, die aus den 
40 entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, 
Phosphortribromid oder Oxalylchlorid hergestellt werden konnen, verlaufen. 

Die Amidierung erfolgt im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von - 20* C bis + 80°C, vorzugs- 
weise von -10' C bis +30°C und Normaldruck. 

Als Basen eignen sich dafur neben den oben aufgefuhrten Basen vorzugsweise Triethylamin und/oder 
45 Dimethylaminopyridin, DBU oder DABCO. 

Die Base wird in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol, bezogen auf 1 
mol der Verbindungen der ailgemeinen Formeln (IV) und (V) eingesetzt. 

Als saurebindende Mittel fur die Amidierung konnen Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbo- 
nat, Kaliumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
50 organische Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, oder bicyclische Amidine wie 1,5- 
Diazabicyclo[3.4.0]-nonene-5 (DBN) oder 1 ,5-Diazabicyclo[3.4.0]undecene-5 (DBU) eingesetzt werden. Be- 
vorzugt ist Kaliumcarbonat. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonyl- 
55 verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium- 
3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dime- 
thylamino)phosphonium-hexylfluorophosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsau- 
rechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N- 
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Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiirnid und N-Hydroxysuccinimid. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge 
von 0,5 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren 
eingesetzt. 

5 Die Cyclohexan-Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind grofitenteils neu und konnen hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



w 



15 




in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
20 zunachst durch Hydrierung mit Palladium/C in einem der oben angegebenen Losemitteln, vorzugsweise 
Methanol, in einer Wasserstoffatmosphare in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



25 




(VII) 



30 

in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
uberfuhrt, 

35 in einem zweiten Schritt, im Fall, daB T * Tetrazol, nach Oblichen Methoden verestert, 

und im Fall, daB T fur den Tetrazolylrest steht, mit Chlorsulfonylisocyanat in Dichlormethan zu den 
entsprechenden Cyanoverbindungen umsetzt, anschlieBend mit Natriumazid / Triethylammoniumchlorid, in 
Anwesenheit einer der oben aufgefuhrten Basen, vorzugsweise N.N-Dimethylformamid, unter Stickstoffat- 
mosphare die Tetrazolylgruppe einfOhrt, durch weitere Umsetzung mit Triphenylmethylchlorid in Anwesen- 

40 heit eines der oben aufgefuhrten Losemittel und Basen, vorzugsweise Dichlormethan und Triethylamin, die 
Triphenylmethylgruppe einfuhrt, 

und in einem letzten Schritt an der Methylengruppe eine Bromierung, gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
Katalysators, durchfUhrt. 

Die Reduktion der Doppelbindung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +40*C, vorzugs- 
45 weise bei +20*C und einem Druck von 1 bar, -10 bar, vorzugsweise 1-3 bar. 

Die Veresterung erfolgt in einem der oben angegebenen Losemitteln, vorzugsweise Toluol und 
Tetrahydrofuran, nach der oben bereits beschriebenen vorgeschalteten Aktivierung der entsprechenden 
Carbonasure, vorzugsweise uber die Carbonsaurechloride, und nachtraglicher Umsetzung mit dem entspre- 
chenden Alkoholaten, in einem Temperaturbereich von O'C bis +60°C, vorzugsweise bei +10*C bis 
50 + 35 • C und Normaldruck. 

Die Umsetzungen zu den Cyanoverbindungen und den Tetrazolylverbindungen werden im allgemeinen 
bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels und Normaldruck durchgefuhrt 

Die EinfUhrung der Triphenylmethylgruppe in den Tetrazolylring erfolgt im allgemeinen bei 0 • C. 

Die Bromierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +40*C bis 100'C, vorzugsweise 
55 von +60*C bis +90°C und Normaldruck durchgefuhrt. Sie erfolgt in einem der oben angegebenen 
Losemitteln, vorzugsweise mit Tetrachlorkohlenstoff, und mit N-Bromsuccinimid. 

Als Starter (Katalysator) fUr die Bromierung eignen sich beispielsweise Azobisisobutyronitril, Diben- 
zoylperoxid, vorzugsweise Azobisisobutyronitril, wobei der Starter in einer Menge von 0,01 mol bis 0,1 mol, 
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bevorzugt von 0,01 mol bis 0,05 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der allgemeinen Formel (VII), 
eingesetzt wird. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind ebenfalls neu und konnen beispielsweise herge- 
stellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
75 in einem der oben angegebenen Losemittel, vorzugsweise Toluol, mit 1,3-Butadien in Anwesenheit von 
Hydrochinon, in einem Temperaturbereich von +180°C bis +230°C, vorzugsweise bei 200 *C und einem 
Druck von ca. 20 bar umsetzt [vgl. hierzu Eur. J. Med. Chem. W, 493 (1976)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt Oder konnen nach ublichen 
Methoden hergestellt werden. 
20 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VII) sind neu und konnen beispielsweise nach den 
oben beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Ebenso sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) an sich bekannt Oder konnen nach ublicher 
Methode hergestellt werden. 

Die Amine der allgemeinen Formel (V) sind bekannt Oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt 



Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen besitzen eine spezifische A ll-antagonistische Wirkung, da sie 
kompetitiv die Bindung von Angiotensin II an die Rezeptoren hemmen. Sie unterdrucken die vasokonstrikto- 
30 rischen und Aldosteronsekretions-stimulierenden Effekte des Angiotensin II. Daruberhinaus inhibieren sie die 
Proliferation von glatten Muskelzellen. 

Sie konnen deshalb in Arzneimitteln zur Behandlung der arteriellen Hypertonie und Atherosklerose 
eingesetzt werden. Daruberhinaus konnen sie zur Behandlung von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuf- 
fizienz, Storungen der Hirnleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen, peripherer Durchblutungsstorungen, 
35 Funktionsstorungen der Niere und Nebenniere, bronchospastischen und vaskular bedingten Erkrankungen 
der Atemwege, Natriumretention und Odemen eingesetzt werden. 

Untersuchung auf die Hemmung der mit Agonisten induzierten Kontraktion 

40 Kaninchen beiderlei Geschlechts werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet, Oder fallweise mit 
Nembutal (ca 60 - 80 mg/kg i.v.) narkotisiert und durch Offnung des Thorax getotet. Die Thoraxaorta wird 
entnommen, von anhaftendem Bindegewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringsegmente geteilt und einzeln 
unter einer Anfangsbelastung von ca. 3,5 g in 10 ml Orgapbader mit auf 37 °C temperierter, Carbogen- 
begaster Krebs-Henseleit-NShrlosung folgender Zusammensetzung: 119 mmol/l NaCI; 2,5 mmol/l CaCb x 2 

45 H 2 0; 1,2 mmol/l KH2PO4; 10 mmol/l Glucose; 4,8 mmol/l KCI; 1,4 mmol/l MgSO* x 7 H 2 0 und 25 mmol/l 
NaHC0 3 verbracht. 

Die Kontraktionen werden isometrisch durch Statham UC2-Zellen uber Bruckenverstarker (ifd Miilheim 
bzw. DSM Aalen) erfaBt und mittels A/D-Wandler (System 570, Keithley Munchen) digitalisiert sowie 
ausgewertet. Die Durchfuhrung von Agonistdosiswirkungskurven (DWK) erfolgt stundlich. Mit jeder DWK 
50 werden 3 bzw. 4 Einzelkonzentrationen im 4 min-Abstand in die Bader appliziert. Nach Ende der DWK und 
darauffolgender Auswaschzyklen (16 mal jeweils ca. 5 sec/min mit der o.a. Nahrlosung) schliefit sich eine 
28-minutige Ruhe- bzw. Inkubationsphase an, innerhalb derer die Kontraktionen in der Regel wieder den 
Ausgangswert erreichen. 

Die Hone der im Normalfall 3. DWK wird als BezugsgroBe fur die Bewertung der in weiteren 
55 Durchgangen zu untersuchenden Testsubstanz verwendet, die bei den nachfolgenden DWK's in jeweils 
steigender Dosierung mit Beginn der Inkubationszeit in die Bader appliziert wird. Jeder Aortenring wird 
dabei ganztagig mit immer dem gleichen Agonisten stimuliert. 



5 



70 




25 werden. 
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Agonisten und ihre Standardkonzentrationen Applikationsvolumen pro Einzelgabe = 100 ul): 



5 



KCI 


22,7;32,7;42,7;52,7 


mmol/l 


iNoradrenalin 


3x1 0" 9 ;3x1 0~ 8 ;3x1 0" 7 ;3x1 0" s 


g/mi 


Serotonin 


10- 8 ;10- 7 ;10" 6 ;10- 5 


g/mi 


B-HT 920 


10- 7 ;10- 6 ;10" 5 


g/ml 


Methoxamin 


10- 7 ;10" 6 ;10- 5 


g/mi 


Angiotensin II 


3x10" 9 ;10^ 8 ;3x10- 8 ;10- 7 


g/mi 



Fur die Berechnung der IC50 (Konzentration bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige 
Hemmung verursacht) wird der Effekt jeweils an der 3. = submaximalen Agonistkonzentration zugrundege- 
legt. 

?5 Die erfindungsgemafien Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der 
isolierten Kaninchenaorta dosenabhangig. Die durch Kalium-Depolarisation oder andere Agonisten induzierte 
Kontraktion wurde nicht oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt. 

20 Tabelle A: 

Hemmung der GefaBkontraktion an isolierten Aortenringen von Kaninchen in vitro 



IC 50 (nM) gegen Kontraktionen, induziert durch: All 

oo Bsp.Nr.: IC 50 [nM] 

9 260 
30 220 



Blutdruckmessungen an der Angiotensin ll-infundierten Ratte 

Mannliche Wistar Ratten (Moellegaard, Kopenhagen, Danemark) mit einem Korpergewicht von 300 - 
40 350 g, werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie 
ein Katheter zur Blutdruckmessung und in die Femoralvenen ein Katheter fur die Angiotensin ll-lnfusion und 
ein Katheter fUr die Substanzverabreichung eingefUhrt. Nach Gabe des Ganglienblockers Pentolinium (5 
mg/kg i.v.) wird die Angiotensin ll-lnfusion (0,3 ug/kg/min) gestartet. Sobald die Blutdruckwerte ein stabiles 
Plateau erreicht haben, werden die Testsubstanzen entweder intravenos oder als Suspension bzw. Losung 
45 in 0,5% Tylose oral verabreicht. Die Blutdruckveranderungen unter SubstanzeinfluB sind als Mittelwerte ± 
SEM in der Tabelle angegeben. 

Bestimmung der antihypertensiven Wirksamkeit bei wachen hypertensiven Ratten 

so Die orale antihypertensive Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen wurde an wachen Ratten 
mit chirurgisch induzierter unilateraler Nierenarterienstenose gepriffi. Dazu wurde die rechte Nierenarterie 
mit einem Silberclip von 0,18 mm lichter Weite eingeengt. Bei dieser Hypertonieform ist die Piasmareninak- 
tivitat in den ersten sechs Wochen nach dem Eingriff erhoht. Der arterielle Blutdruck diese Tiere wurde in 
definierten Zeitabstanden nach Substanzgabe mit der "Schwanzmanschette" unblutig gemessen. Die zu 

55 prufenden Substanzen wurden aufgeschwemmt in einer Tylosesuspension intragastral ("oral") per Schlund- 
sonde in verschiedenen Dosen appliziert. Die erfindungsgemaBen Verbindungen senken den arteriellen 
Blutdruck der Hochdruckratten in klinisch relevanter Dosierung. 
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AuSerdem hemmen die erfindungsgemafien Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem 
Angiotensin II konzentrationsabhangig. 

Interaktion der erfindungsgemafien Verbindungen mit dem Angiotensin ll-Rezeptor an Membranfraktionen 
5 der Nebennierenrinde (Rind) 

Nebennierenrinden vom Rind (NNR), die frisch entnommen und sorgfaltig von Mark von Kapsel befreit 
sind, werden in Sucrose-Losung (0,32 M) mit Hilfe eines Ultra-Turrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu 
grobem Membran-Homogenat zerkleinert und in zwei Zentrifugationsschritten zu Membrankfraktionen part- 
w iell aufgereinigt. 

Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an partiell gereinigten Membranfraktionen boviner NNR 
mit radioaktivem Angiotensin II in einem Assay-Volumen von 0,25 ml durchgefuhrt, das im einzelnen die 
partiell gereinigten Membranen (50 - 80 ug), 3 H-Angiotensin II (3-5 nM), Test- Puff erlo sung (50 mM Tris, pH 
7,2, 5 mM MgCl 2 sowie die zu untersuchenden Substanzen enthalt Nach einer Inkubationszeit von 60 min 

75 bei Raumtemperatur wird die nicht gebundene Radioaktivitat der Proben mittels angefeuchteter Glasfaserfil- 
ter (Whatman GF/C) separiert und die gebundene Radioaktivitat nach Waschung des Proteins mit eiskalter 
Pufferlosung (50 mM Tris/HCI, pH 7,4, 5% PEG 6000) in einem Szintillationscocktail spektrophotometrisch 
gemessen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer-Programmen zu Kj- bzw. ICso-Werten (Kj: fur 
die verwendete Radioaktivitat korrigierte ICso-Werte; ICso-Werte: Konzentration bei der die zu untersuchen- 

20 de Substanz eine 50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des Radioliganden bewirkt). 

Tabelle B 



25 



Bsp. 


9 


K,= 


47 nM 


Bsp. 


30 


K, = 


19 nM 



Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemafien Verbindun- 
30 gen 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, 
die aus den Aorten von Ratten durch die Media-Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 
50, 172, 1971]. Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 96-Loch-Platten, ausgesat und 

35 fur 2 - 3 Tage in Medium 199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4 
in 5% CO2 bei 37 *C kultiviert. Danach werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert 
und sodann mit Serum Oder anderen Faktoren zum Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbin- 
dungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 1 uCi 3 H-Thymidin zugefugt und nach weiteren 4 Stunden 
der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen bestimmt. Zur Bestimmung der IC50- 

40 Werte wird die Wirkstoff konzentration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung des Wirkstoffes haibma- 
ximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidinkorporation bewirkt. 

Tabelle C 



Bsp.-Nr. 


IC50 [nM] 


16 


410 


17 


2 


21 


7 


25 


26 


! 29 


4 


31 


3 



Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Losemittel. Hierbei soli 
die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
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spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
5 als Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder intravenos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

10 Im altgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 

75 in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
Uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 

20 mehreren Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. 

Laufmittel: 

A Dichlormethan : Methanol = 10:1 
25 B Petrolether : Essigester = 4:1 

C Petrolether : Essigester = 1:1 

D Dichlormethan : Methanol = 10:1 

E Essigester : Dichlormethan = 1:1 

F Dichlormethan : Ethanol = 20:1 
30 G Petrolether : Essigester = 1 :2 

H Dichlormethan : Methanol: waBr. konz. Ammoniak = 200:20:1 

Ausgangsverbindungen 
35 Beispiel I 

trans-6-(4-Tolyl)-cyclohex-3-en-1-carbonsaure 



275 g (1,695mol) 3-E-(4-ToIyl)acrylsSure (kauflich) wird nach einem bekannten Verfahren (Eur J. Med. 

so Chem. Ill, 493 (1976)) in 480 ml Toluol mit 580 ml 1,3-Butadien (in kondensierter Form abgemessen) unter 
Zugabe von 3 g Hydrochinon 22 h bei ca 200 *C und ca. 20 bar umgesetzt. Das Rohgemisch wird mit 
Toluol verdunnt und mit 0,5 M waBriger Natronlauge extrahiert. Darauf werden die waBrigen Phasen mit 1 M 
Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert. Die etherischen Losungen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet, eingedampft und wiederum in Toluol gelost. Nach 15 minutigem Kochen mit 5g Aktivkohle 

55 saugt man heiB ab und dampft das Losemittel bis auf ca. 120 - 160 ml ab; bei 0 - 4°C kristallisieren 124 g 
(573 mmol) Produkt aus. Das Filtrat wird etwas weiter eingeengt und zum Nachkristallisieren wieder 
abgekUhlt. Bei Wiederholung dieses Vorgangs fallen insgesamt weitere 42 g (194 mmol) Produkt an. R f = 
0,39 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 



45 



40 




racemisch 
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Beispiel II 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonsaure 

5 



10 




racemisch 



75 155 g (717 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 1 I Methanol gelost und an 10 g Palladium (10% 
auf Tierkohle) bei 20 * C und Wassestoffatmosphare von ca 1 bar umgestzt. Nach einer Reaktionszeit von 
insgesamt 16 h wird der Katalysator abfiltriert und das Losemittel - zuletzt im Vakuum - abgedampft 
Ausbeute: 153 g (701 mmol) R f = 0,38 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

20 Beispiel III 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester 



25 



30 




racemisch 



Methode A: 

35 

45,8 g (184 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 600 ml Toluol gelost und unter RuckfluS 
mit 49,5 ml (387 mmol) Oxalylchlorid zur Reaktion gebracht. 

Nach 2 h dampft man das Losemittel mit uberschussigem Reagenz ab t dazu mu8 das rohe Carbonsau- 
rechlorid gegebenenfalls wiederholt in Toluol aufgenommen und noch einmal abrotiert werden. Das so 

40 gewonnene Produkt wird in 500 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 24,8 g (221 mmol) Kalium-tert.butanolat bei 
0°C verruhrt und 20 h nachgeruhrt (bei 20 °C). Darauf werden Wasser und Ether zugesetzt und mehrfach 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der RCickstand an 
Kieselgel 60 (Merck, Petrolether : Essigester = 20.1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 39,6 g (130 mmol) 

45 R, = 0,47 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

Methode B 

20,0 g (91,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 7 ml konz. SchwefelsSure in 100 ml Ether 
so suspendiert und bei -30 *C mit 80 ml (713 mmol) Isobuten versetzt (Druckapparatur). Das Gemisch wird in 
dem verschlossenen GefaB auf 20 ° C erwarmt und Gber 20 Stunden umgesetzt. Darauf kilhlt man wieder 
auf -30 °C ab, offnet die Apperatur und ruhrt das Reaktionsgemisch bei 20 *C in 300 ml 3 M Natronlauge / 
400 ml Ether ein. Die waBrige Phase wird mit Ether nachextrahiert, die organische Losung mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 23,3 g (84,9 mmol). 

55 



16 



EP0 611 767 A1 



Beispiel IV 



trans-2-(4-Brommethylphenyl)-cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester 



5 





C0 2 C(CH3) 3 



racemisch 



70 



75 

11,70 g (42,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden unter RuckfluB In 100 ml Tetrachlormethan mit 
7,59 g (42,6 mmol) N-Bromsuccinimid und 1 ,4 g Azobisisobutyronitril umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit 
von 4 h wird die Mischung abgekuhlt, der angefallene Succinimidniederschlag abgesaugt und das Filtrat 
eingedampft. 
20 Ausbeute: 14,2 g (40,2 mmol) 

R f = 0,48 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

Beispiel V 

25 6-Cyclopropyl-imidazo[2,3-b]pyridin 



35 3,27 g (30 mmol) 2,3-Diaminopyridin (Aldrich) und 2,72 g (30 mmol) Cyxclopropancarbonsaure (Aldrich) 
werden mit 30 ml Tolylphosphorsaure 3 Stunden bei 120°C geruhrt Der Ansatz wird auf Eiswasser 
gegossen, mit Natriumhydroxid auf pH = 6-7 gestellt und mit Natriumcarbonat bis pH = 8-9 basifiziert. 
Nach mehrfacher Extraktion mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und - zuletzt im Hochvakuum - eingedampft. Nach der chromatographischen Aufarbei- 

40 tung des Rohproduktes (Kieselgel 60, Merck, Dichlormethan bis Dichlormethan : Methanol = 50:1); 
Ausbeute: 3,01 g (19 mmol). 
R f = 0,38 (Essigester : Methanol = 10:1) 



30 




45 



50 



55 
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Beispiel VI 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonnitril 



70 




racemisch 



75 100,0 g (458,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 1 I Dichlormethan in der Siedetemperatur 
mit 84,3 g (595,5 mmol) Chlorsulfonylisocyanat in 100 ml Dichlormethan uber 1 h umgesetzt. Darauf tropft 
man 72 ml (938,9 mmol) N.N-Dimethylformamid in das sich abkuhlende Reaktionsgemisch und ruhrt 18 h 
nach. Man gieBt auf 350 g Eis, trennt die Phasen nach dem Schmelzen und extrahiert mit Dichlormethan. 
Die mit Kaliumcarbonat getrockneten organischen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand destil- 

20 Wert. Es fallen 57,8 g (290,2 mmol) Produkt an. 
Kochpunkt: 122-131 •Cc (0,2 mbar) 
R, = 0,81 (Dichlormethan) 

Beispiel VII 

25 

5-[trans-2-(4-Tolyl)-cyclohex-1-yl]tetrazol 



N-NH 



30 



35 




racemisch 



15,34 g (69,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 230 ml wasserfreiem N.N-Dimethylformamid 
40 mit 22,6 g (348 mol) Natriumazid und 47,9 g (348 mmol) Triethylammmoniumchlorid unter Stickstoff in der 
Siedehitze zur Reaktion gebracht Nach 20 h gieBt man nach Abkuhlung auf Ether und 1 M Schwefelsaure, 
wascht die organische Phase mit 1 M SchwefelsSure und extrahiert dann mit 10%iger Natronlauge. Die 
waBrige Phase wird bei 0'C mit 1 M SalzsSure auf pH = 1,5 gestellt und der anfallende Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuuum uber Phosphorpentoxid und Natriumhydroxid 
45 getrocknet. 

Ausbeute: 1 1 ,2 g (46,2 mmol) 

R f = 0,23 (Dichlormethan : Methanol = 20:1) 
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Bgispigj VIII 

5-[trans-2-(4-Tolyl)-cyclohex-1-yl]-2-trlphenylmethyl-tetra20l 



C(C 6 H 5 ) 3 

N-N 




racemisch 



11,0 g (45,7 mmol) der Verbindung aus Beipiel VII weren in 170 ml Dlchlormethan mit 13,4 g (48,2 mmol) 
Triphenylmethylchlorid und 7,57 ml (54,6 mmol) Triehylamin bei O'C zur Reaktion gebracht. Man rOhrt 
unter Erwarmung auf Raumtemperatur ca 20 h nach und extrahiert dann mit Ether und waSriger Zitronen- 
saure. Die organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 22,1 g 
(45,5 mmol) 

R f = 0,67 (Petrolether : Essigester = 5:1) 
Beispiel IX 

5-[trans-2-(4-Brommethylphenyl)-cyclohex-1-yl]-2-triphenylmethyl-tetrazol 



Br N-N 




racemisch 



22,1 g (45,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII werden in 300 ml Tetrachlormethan mit 8,1 g (45,5 
mmol) N-Bromsuccinimid und 0,3 g Azobisisobutyronitril unter RuckfluB umgestezt. Nach 3 stOndiger 
Reaktionszeit kUhlt man auf Raumtemperatur und spSter auf 0 * C ab und saugt den Niederschlag ab. Das 
Filtrat wird eingedampft und man erhalt rohes Produkt (26,2 g), das ohne weitere Aufarbeitung weiter 
umgesetzt wird. 

R f = 0,47 (Petrolether : Essigester = 10:1) 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

trans-2-{4-[6-Cyclopropyl-imidazo[2,^ 
tert.butylester 




0,90 g (5,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 15 ml Dimethylformamid mit 0,17 g (5,7 mol) 
Natriumhydrid (80%ig, stabilisiert mit Paraffin) bei 0 # C umgesetzt Nach beendeter Wasserstoffentwicklung 
ruhrt man 20 Minuten nach und tropft dann bei O'C 2,00 g (5,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 20 
ml Dimethylformamid zu. Unter Erwarmung auf 20 °C Ia8t man 20 h nachruhren und extrahiert dann nach 
Zugabe von Wasser mehrfach mit Ether. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, einge- 
dampft und der Ruckstand wird chromatographisch an Kieselgel 60 (Merck, Petrolether : Essigester = 1:1) 
gereinigt; Ausbeute: 0,4g (0,9 mmol). 
R f = 0,60 (Petrolether : Essigester = 1 :2) 

Analog zu Beispiel 1 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 1: 




Bsp.-Nr. Z T R f (Laufmittel) 

N | ffS 

2 ^^n^n^ch, -C0 2 C(CH 3 ) 3 0.16(B) 



^(ch,), A.'V -C0 2 C(CH 3 ) 3 0,50 (B) 



WC^XJO -C0 2 C(CH 3)3 0.21(B) 
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Fortsetzung Tabelle 1: 



10 



75 



20 



25 



30 



35 




R f (LaufmitteI) 



0.74(G) 



0,53 (G) 



0,50 (C) 



0,41 (D) 



0,18 (D) 



Beispiel 10 

40 

trans-2-{4-[(6-Cyclopropyl-imidazo[2,^ 



45 



50 




55 

0,39 g (0,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden bei 20 *C in 10 ml Dioxan mit 10 ml konzentrierter 
Salzsaure zur Reaktion gebracht. Nach 18 h stellt man mit 2.M Natronlauge auf pH = 13 und schOttelt 
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einmal mit Ether. Nach Trennung der Phasen wird die waBrige Losung im Vakuum von orgnischen 

Losemittelresten befreit und bei 0*C mit konzentrierter Salzsaure auf pH = 5 gestellt. Der dabei 

ausgefailene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum uber Natriumh- 

ydroxid und Phosphorpentoxid getrocknet. 

Ausbeute: 0,28g (0.7 mmol) 

R, = 0,08 (Dihclormethan : Methanol = 10:19 

In Analogie zu Beispiel 10 werden die in Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabelle 2: 




Bsp.-Nr. Z R^Laufimittel) 




0,33 (A) 



0,32 (C) 



0,16 (C) 



0,18 (B) 



0,16 (C) 
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Beispiele 16 und 17 

trans-2-{4-[(6-Cyclopropyl-imidazo 
phenylglycinol]amid 



70 



75 




20 

0,12 g (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 werden in 4 ml Tetrahydrofuran bei -30 *C mit 89,6 ul 
(6,5 mmol) Triethylamin und 26,6 ul (0,35 mmol) Methansulfonsaurechlorid zur Reaktion gebracht. Nach 30 
Minuten werden 52,6 mg (0,38 mmol) (S)-Phenylglycinol und 39 mg (0,32 mmol) 4-(N,N-Dimethy1amino)- 
pyridin in 3 ml Tetrahydrofuran zugegeben und unter Erwarmung auf 20 8 C 19 h nachgerGhrt. Darauf gieBt 
25 man auf waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Ether. Die etherishcen 
Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der RUckstand an Kieselgel 60 (Merck, 
Dichlormethan : Methanol = 50:1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 

60 mg (0,12 mmol)/R f = 0,63 (A) Diastereomer A (Beispiel 16) 
30 40 mg (0,08 mmol)/R f = 0,59 (A) Diastereomer B (Beipsiel 17) 

In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele 16 und 17 werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 
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Fortsetzung Tabelle 3: 
Bsp.-Nr. Z 



N Jj^j 

U 1 

N r^j 

U 1 

28 Hg^c^), "^N^rr 

29 jsriry 



24 



25 



26 



27 



9e H s 





OH 



F 

OH 



F 

OH 



c « H s 




Rf (Lauftnittel) 



0.42(H) 



0,40 (H) 



OH 



0,28 (D) 



0,25 (D) 



0,37 (E) 



0,27 (E) 



30 



CHjtCHjj), 




OH 



0,61 (F) 



31 



CH. 



M rj^j 




OH 



0,56 (F) 
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Fortsetzung Tabelle 3: 

5 Bsp.-Nr. Z X ^(Laufinittel) 

CH 3 



70 



15 



20 



25 



40 



45 



C 6 H 5 

32 V XX^.. 0.55(F) 



CH3 




N rT ^ 



33 iO .1 o- 51 ^ 

*CH, 



I J 0,31 (G) 



9 6 h 6 




35 ^-^n^n^ 0,21 (G) 



30 Beispiel 36 

trans-2-{4-[(6-Cyclopropyl-imidazo[2,3-b]pyridin)-7-yl-methyl]phenyl}-cyclohexan-1-carbo 
tolylsulfonyl)amid 

35 




racemisch 



120 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 werden in 4 ml Tetrahydrofuran mit 26,6 ul (0,35 
50 mmol) Methansulfonasurechlorid und 194 ul (1,4 mmol) Triethylamin umgesetzt (-20 °C). Nach 2 h werden 
66,0 mg (0,39 mmol) 4-Toluolsulfonsaureamid und 155 mg (1,28 mmol) 4-(N,N-Diethylamino)pyridin zum 
Reaktionsgemisch gegeben und 20 h nachgeruhrt. Man gieBt auf waflrige Natriumhydrogencarbonatlosung 
und extrahiert mit Ehter. die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Die 
chromatographische Reinigung des Ruckstands (Kieselgel 60, Merck, Dichlormethan : Methanol = 50:1) 
55 liefert 34 mg (0,06 mmol) Produkt. 

R f = 0,45 (Petrolether : Essigester = 1 :8). 
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Beispiel 37 

5-[trans-2-(2-Cyclopropyl-imida2o[2,3-b]pyridin-1-yl-methylphenyl)-cyclohex-1-y 




racemisch 



0,64 g (1,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden in 7 ml Tetrahydrofuran mit 3 ml Wasser und 3 

ml Trifluoressigsaure bei 20 °C umgesetzt. Nach 2 Stunden verdunnt man mit Ether und extrahiert mit 

waGriger Natronlauge (pH = 13). Die alkalische waBrige Phase wird mit 1 M Salzsaure auf pH = 4,5 

gestellt und der dabei anfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum 

Uber Natrium hydroxid und Phosphorpentoxid getrocknet. 

Ausbeute: 0,27 g (0,7 mmol). 

R f = 0,35 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 konnen die in Tabelle 4 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt 
werden: 



Tabelle 4: 




Bsp.-Nr. Z RfCLaufmittel) 



38 



39 




0,38 (A) 
0,32 (A) 



PatentansprUche 

1. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsSurederivate der allgemeinen Formel (I) 
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10 



5 




(I) 



;5 in welcher 
A 

20 

E 

25 R 1 

B und D 

30 
35 



fur Wasserstoff oder fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substiutiert 
ist, oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 

Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 

fur eiri Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschie- 
den ist, 

gemeinsam einen Rest der Formel 



worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Halogen bedeuten, 
fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cyano Oder Carboxy steht, 
fUr einen Rest der Formel 
-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 




bilden, 



40 




oder 




55 



-CO-NR 8 




R. 



'10 
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steht, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men, Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 

oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phe- 
noxy oder C 3 -C6-Cycloalkyloxy substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR n , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R u oder Pyridyi bedeutet, 

worin 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach Anspruch 1 

A fur Wasserstoff oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, 

Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder fur geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, oder fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
steht, 

E fur ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

worin 

R 1 die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

B und D gemeinsam einen Rest der Forme! 




worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom 
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bedeuten, 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy Oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 

toffatomen steht, 

fUr einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



-CO-NR 8 ^^R 10 



steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 1 \ -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R H oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cylcopentyl, Cylcohexyl oder Phenyl 
bedeuten, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach Anspruch 1 
A fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 

fUr Phenyl oder Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht, 
E fOr ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Forme! 



F*2 R 2 R 2 

^-«3 • ^-H 3 Oder 

^R. 



bilden, 
worin 



R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben 
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und mit dieser gleich Oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom 
bedeuten, 

L fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl oder Methyl steht, 

T fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR^SOzR 7 oder 



-CO-NR 8 




steht, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R 7 Trifluormethyl oder Methyl, Ethyl, Benzyl, p-Tolyl oder Phenyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradketti- 

ges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 
R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 11 , -CO2-R 12 , -CO-NR 13 R u oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate 

A fGr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men oder fur Phenyl oder Cyclopropyl steht, 
E fUr ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



R 2 



R 2 
R* 



bilden, 
worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Methyl, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom 
bedeuten, 

L fUr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

T fur einen Rest der Formel 

-CO2R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 Oder 
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-CO-NR 8 R i0 



steht, 



worin 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

10 bedeutet, 

R G und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, 
R 7 Trifluormethyl, Methyl oder p-Tolyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor substituiert sein kann, 

und 

75 R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 OH, oder -CONH2 oder Pyridyl bedeutet, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

20 5. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach den AnsprUchen 1 bis 4 zur 
Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 

6. Verfahren zur Herstellung von heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate 
nach den AnsprUchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



30 




w-h 2 c-//'\) ( ) 00 



in welcher 

35 L die oben angegebene Bedeutung hat, 

W fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, 
vorzugsweise fur Brom steht 

und 

X fiir Ci-Cs-Alkoxycarbonyl oder fur die Triphenylmethyl-tetrazolyl-1-yl-Gruppe steht, 
40 zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (ill) 




45 



.B 

■D (HI) 



in welcher 

so A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzga- 
satmosphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



55 
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in welcher 

A, B, D, L und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Carbonsauren, nach vorgeschalteter 
Hydrolyse und/oder Aktivierung, anschliefiend mit Sulfonaminen Oder Aminen der allgemeinen Formeln 
(V) und (Va) 

HNR 6 -S0 2 -R 7 (V) Oder 




in welchen 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsmittels, beispielsweise eines Dehydrati- 
sierungsmittels, in inerten Losemitteln amidiert, 

und im Fall der freien Tetrazole, gegebenenfalls die Triphenylmethylgruppe nach ublichen Methoden 
mit Sauren, vorzugsweise mit Trifluoressigsaure Oder Salzsaure in Dioxan, abspaltet, 
und gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechen- 
den Base oder Saure umsetzt. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens ein heterocyclisch substituiertes Phenyl-cyclohexan-carbonsaurede- 
rivat nach den Anspruchen 1 bis 4. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von arterieller Hypertonie und Atherosklerose. 

9. Verwendung von heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach den An- 
sprOchen 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet, daB man die 
heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate gegebenenfalls mit Hilfe von ge- 
eigneten Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform uberfuhrt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft heterocyclisch-substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsSurederivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als blutdrucksenkende und antiatherosWeroti- 
5 sche Mrttel. 

[0002] Es ist bekannt, daB Renin, ein proteolytisches Enzym, in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid Angio- 
tensin I abspaltet, welches wiederum in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdrucksteigerndes 
Oktapeptid Angiotensin II abgebaut wird. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II, wie beispielsweise Vasokon- 
striktion, Na + -Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere und Tonuserhohung des sympathischen 

10 Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerhohung. 

[0003] Daruberhinaus besitzt Angiotensin II die Eigenschaft, das Wachstum und die Vermehrung von Zellen wie 
beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu ffirdern, wobei diese bei verschiedenen Krankheits- 
zustanden (z.B. Hypertonie, AtherosWerose und Herzinsuffizienz) vermehrt wachsen und proliferieren. 
[0004] Ein moglicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin -System (RAS) ist neben der Inhibierung der 

15 Reninaktivitat die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Kbnversionsenzyms (ACE) sowie die Blockade von Angio- 
tensin ll-Rezeptoren. 

[0005] AuBerdem sind aus den Publikationen EP 407 102, EP 399 731 , EP 399 732, EP 324 377 und EP 253 31 0 
heterocyclische Verbindungen mit A ll-antagonistischer Wirkung bekannt. 

[0006] Die DE-A-4 031 635 offenbart Verbindungen mit Angiotensin-antagonistischer Wirkung, die sich strukturell 
20 von den Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch das Fehlen eines Spacers und das Fehlen von Substituenten 
an Benzimidazolrest der Verbindungen unterscheiden. 

[0007] Die EP-A-0 470 543 betrifft Imidazole, die als Angiotensin-Antagonisten wirken, sich aber durch die Substi- 
tution in 4-Position des 1 -Benzyl-benz/pyridoimidazols wesentlich von den erfindungsgemaBen Verbindungen unter- 
scheiden. 

25 [0008] Die Erfindung betrifft jetzt heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate der allge- 
meinen Formel (I) 



35 



40 



30 




(I) 



in welcher 



50 



45 A 



R 1 

Bund D 



E 



fur Wasserstoff Oder fur Aryl mit 6 bis 1 0 Kbhlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Halogen, Trrf luormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 
6 Kohlenstoffatomen substiutiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweiis bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen steht, 

fur ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel -CR 1 steht, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
gemeinsam einen Rest der Formel 



55 



2 
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10 bilden, 



R2 



(5 



R A M * 



20 worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser gleich 

Oder verschieden sind, oder Halogen bedeuten, 
L fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trrf luormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano oder Carboxy 
25 stent, 

T fur einen Rest der Forme! 

-C0 2 R 5 . -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 

30 

Z 

35 -CO-NR 8 R 10 



steht, 
worin 

40 R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 

7 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 7 Trif luormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

45 Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 

tuiert sind, 

R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschie- 

den durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phenoxy oder C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy substituiert ist, 
so R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 1 \ -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 1 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 1 2 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Cyclo- 

alkyt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
55 R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh- 
lenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
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Aikyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenWiche Salze. 
[0009] Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kOnnen auch in Form ihrer physiologisch 
s unbedenklichen Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen Oder 
Sauren genannt. 

[0010] Physiologisch unbedenWiche Salze der neuen heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexancarbonsau- 
ren und -carbonsaurederivate kOnnen Salze der erf indungsgemdBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sul- 
fonsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
10 Schwefelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure. Toluolsulfonsaure, Benzolsuffonsaure, Naph- 
thalindisuHonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure Oder 
Benzoesdure. 

[0011] Physiologisch unbedenWiche Salze kflnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaften 
Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, 
is Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

[0012] Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erf in- 
20 dung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiiigen Mischungen. Die Racemformen las- 
sen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen 
[vgl. E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962]. 
[001 3] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

25 

A fur Wasserstoff oder fur Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Trrf luor- 

methyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
30 oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, 
E fur ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel -CR 1 steht, 

worin 

R 1 die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

35 B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



40 



45 bilden, 



50 



3? 



S 2 



55 worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser gleich 

oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
L far Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trrfluormethyl, Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



-CO-NR 8 




steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cydo- 

pentyl, Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, 
R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 7 Trifluor methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder Phenoxy 
substituiert ist, 

R 10 . eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 1 1 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 1 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cyclopro- 

pyl, Cydopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, Cyclopropyl, Cylcopentyl, Cylcohexyl oder Phenyl bedeuten, oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylm ethyl oder Methyl substituiert ist, 

gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 
[0014] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fQr Phenyl oder Cyclopropyl, Cydopentyl oder Cyclohexyl steht, 
E fur ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 





R 2 

oder ^| 

*4 



R 3 



bilden, 
worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser gleich 

oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
L fOr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl oder Methyl steht, 



10 



40 



45 
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fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 . -CO-NR 6 S0 2 R 7 Oder 



-CO-NR 8 -^R 10 



steht, 

75 worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 und R a gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R 7 Trifluormethyl oder Methyl, Ethyl, Benzyl, p-Tolyl oder Phenyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges oder verzweig- 

20 tes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder Phenoxy 

substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 11 , -C0 2 -R 12 -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

25 R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaromen bedeutet, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten. 
oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenyl methyl oder Methyl substituiert ist, 

30 

gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenWiche Salze. 
[001 5] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

35 A fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

fur Phenyl oder Cyclopropyl steht. 
E fur ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 




oder n 3 



bilden, 
worin 

so R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Methyl, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
L fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

T for einen Rest der Formel 



55 



-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 
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-CO-NR 8 



X. 



*10 



steht, 

w worin 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, 
R 7 Trlfluormethyl, Methyl oder p-Tolyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor substituiert sein kann, 

is und 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 OH, oder -CONH 2 oder Pyridyl bedeutet, 

oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenyl methyl substituiert ist, 



20 gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

[001 6] AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




30 



in welcher 

35 L die oben angegebene Bedeutung hat, 

W fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, vorzugsweise fur 
Brom steht 
und 

40 

X fur C-i-Ce-Alkoxycarbonyl oder fur die Triphenylmethyl -tetrazolyl- 1-yl-Gruppe steht, 
zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




in welcher 

55 A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzgasatmosphare zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



7 
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5 



10 



15 in 




A, B, D, L und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, und gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden CarbonsSuren, nach vorgeschalteter Hydrolyse 
20 und/oder Aktivierung, anschlieBend mit Sulfonaminen Oder Aminen der allgemeinen Formeln (V) und (Va) 



HNR 6 -S0 2 -R 7 (V) Oder 




in welchen 

30 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Dehydratisierungsmittels, in inerten Ldsemitteln amidiert, 
und im Fall der freien Tetrazole, gegebenenfalls die Triphenyimethylgruppe nach ublichen Methoden mit SSuren, vor- 
35 zugsweise mit Trrf luoressigsSure oder Salzsdure in Dioxan, abspaltet, 

und gegebenenfalls die Stereoisomeren trennt, und im Fall der Herstellung der physiologisch unbedenklichen Salze mit 
einer entsprechenden Base Oder S&ure umsetzt. 

[001 7] Das erf indungsgemaGe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 

40 



45 



50 



55 
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[0018] Als LOsemittel fQr das Verfahren eignen sich ubliche organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehSren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy- 
lether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erddlfraktionen, oder 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylfbrmamid, Hexamethylphosphorsaure- 
triamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mGglich, Gemische der genannten LOsemittel zu verwen- 
den. Bevorzugt sind Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

[0019] Als Basen fOr das erfindungsgemaBe Verfahren kOnnen im allgemeinen anorganische oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kali- 
umhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kalium- 
carbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder 
Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, Oder organische Amine (Trialkyl(C r 
C 6 )amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabi- 
cyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch mdglich als Basen 
Alkalimetalle wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat, Triethylamin, Pyridin und Kalium-tert.butylat, DBU oder DABCO. 

[0020] Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 moi bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, 
bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III), ein. 

[0021] Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80°C bis +100°C, 
bevorzugt von -30°C bis +60°C, durchgef uhrt. 

[0022] Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
mSglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
[0023] Als Basen eignen sich fur die Hydrolyse die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alka- 
lihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Barium- 
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hydroxid, Oder Alkalicarbonate wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, Oder 
Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat Oder Kalium-tert.buta- 
nolat. Besonders bevorzugt werden Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 
[0024] Als LOsemittel eignen sich fur die Hydrolyse Wasser oder die fur eine Hydrolyse ublichen organischen LOse- 
5 mittel. Hierzu gehfiren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, oder Dimethyisulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mGglich, Gemische der genannten Lfise- 
mittel einzusetzen. 

[0025] Die Hydrolyse kann auch mit waBrigen Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure, Essigsaure, Chlor- 
10 wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, MethansulfonsSure, Schwefelsaure oder Perchlorsaure, bevorzugt mit 
Trifluoressigsaure erfolgen. 

[0026] Die Hydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von +20°C 
bis +80°C durchgefuhrt. 

[0027] Im allgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mflglich, bei Unterdruck 
75 oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

[0028] Bei der Durchfuhrung der Hydrolyse wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, bevorzugt 
von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der 
Reaktanden. 

[0029] Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Carboxylate der erfindungsgemaBen 
20 Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden kGnnen. Die erfindungsgemaBen Sauren erhait man durch 
Behandeln der Carboxylate mit ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehGren bevorzugt Sauren wie beispielsweise 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Trifluoressigsaure. Es hat sich bei 
der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmischung der Verseifung in 
einem zweiten Schritt ohne isolierung der Carboxylate anzusauern. Die Sauren kdnnen dann in ublicher Weise isoliert 
25 werden. Im Fall der basischen Heterocyclen kdnnen durch das Behandeln der LOsungen der Carboxylate mit den oben 
aufgefuhrten Sauren auch die Salze der Heterocyclen mit den anorganischen Sauren gewonnen werden. 
[0030] Die Amidierung und die Sulfonamidierung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) erfolgen im allge- 
meinen in einem der oben aufgefuhrten LGsemitteln, vorzugsweise in Tetrahydrofuran oder Dichlormethan. 
[0031] Die Amidierung kann gegebenenfalls Ober die aktivierte Stufe der Saurehalogenide, die aus den entspre- 
30 chenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribromid 
oder Oxalylchlorid hergestellt werden kdnnen, verlaufen. 

[0032] Die Amidierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von - 20°C bis +80°C, vorzugsweise von 
-10°C bis +30°C und Normaldruck. 

[0033] Als Basen eignen sich dafur neben den oben aufgefuhrten Basen vorzugsweise Triethylamin und/oder 
35 Dimethylaminopyridin, DBU oder DABCO. 

[0034] Die Base wird in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel n (IV) und (V) eingesetzt. 

[0035] Als saurebindende Mittel fur die Amidierung kOnnen Alkali- Oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder organische 

40 Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, oder bicyclische Amidine wie 1 ,5-Diazabicyclo[3.4.0]-nonene-5 
(DBN) oder 1,5-Diazabicyclo[3.4.0]undecene-5 (DBU) eingesetzt werden. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat. 
[0036] Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindun- 
gen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3-sulfonat Oder Pro- 

45 panphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium- 
hexylfluorophosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramid oder Methansulfbnsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwe- 
senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methy!piperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N- 
Hydroxysuccinimid. 

[0037] Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge von 
so 0,5 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1 ,5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren eingesetzt. 

[0038] Die Cyclohexan-Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind grOBtenteils neu und kdnnen hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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5 




in weicher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 

15 

zunachst durch Hydrierung mit Palladium/C in einem der oben angegebenen LOsemitteln, vorzugsweise Methanol, in 
einer Wasserstoffatmosphare in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



20 



25 




(VII) 



in weicher 

30 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
uberfuhrt, 

in einem zweiten Schritt, im Fall, daB T * Tetrazol, nach ublichen Methoden verestert, 

35 und im Fall, daB T fur den Tetrazolylrest steht, mit Chlorsulfonylisocyanat in Dichlormethan zu den entsprechenden 
Cyanoverbindungen umsetzt, anschlieBend mit Natriumazid /Triethylammoniumchlorid, in Anwesenheit einer der oben 
aufgefuhrten Basen, vorzugsweise N,N-Dimethylformamid, unter Stickstoffatmosphare die Tetrazolylgruppe einfuhrt, 
durch weitere Umsetzung mit Triphenylmethylchlorid in Anwesenheit eines der oben aufgefuhrten LOsemittel und 
Basen, vorzugsweise Dichlormethan und Triethylamin, die Triphenylmethylgruppe einfuhrt, 

40 und in einem letzten Schritt an der Methylengruppe eine Bromierung, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysa- 
tors, durchfQhrt. 

[0039] Die Reduktion der Doppelbindung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +40°C, vorzugsweise bei 
+20°C und einem Druck von 1 bar, -10 bar, vorzugsweise 1-3 bar. 

[0040] Die Veresterung erfolgt in einem der oben angegebenen LOsemitteln, vorzugsweise Toluol und Tetrahydro- 
45 furan, nach der oben bereits beschriebenen vorgeschalteten Aktivierung der entsprechenden Carbonasure, vorzugs- 
weise uber die Carbonsaurechloride, und nachtraglicher Umsetzung mit dem entsprechenden Alkoholaten, in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, vorzugsweise bei +10°C bis +35°C und Normaldruck. 
[0041] Die Umsetzungen zu den Cyanoverbindungen und den Tetrazolytverbindungen werden im allgemeinen bei 
der Siedetemperatur des jeweiligen LOsemittels und Normaldruck durchgefuhrt. 
so [0042] Die Einfuhrung der Triphenylmethylgruppe in den Tetrazolylring erfolgt im allgemeinen bei 0°C. 

[0043] Die Bromierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +40°C bis 100°C. vorzugsweise von 
+60°C bis +90°C und Normaldruck durchgefuhrt. Sie erfolgt in einem der oben angegebenen LOsemitteln, vorzugs- 
weise mit Tetrachlorkohlenstoff, und mit N-Bromsuccinimid. 

[0044] Als Starter (Katalysator) fur die Bromierung eignen sich beispielsweise Azobisisobutyronitril, Dibenzoylper- 
55 oxid, vorzugsweise Azobisisobutyronitril, wobei der Starter in einer Menge von 0,01 mol bis 0,1 mol, bevorzugt von 0,01 
mol bis 0,05 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der allgemeinen Formel (VII), eingesetzt wird. 
[0045] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind ebenfalls neu und kflnnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 
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H 3 C 



L 



5 




C0 2 H 



(VIII) 



10 in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einem der oben angegebenen Losemittel, vorzugsweise Toluol, mit 1,3-Butadien in Anwesenheit von Hydrochinon, 
15 in einem Temperaturbereich von +180°C bis +230°C, vorzugsweise bei 200°C und einem Druck von ca. 20 bar umsetzt 
[vgl. hierzu Eur.J. Med. Chem. 11 493 (1976)]. 

[0046] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt Oder kGnnen nach ublichen Methoden 
hergestellt werden. 

[0047] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VII) sind neu und konnen beispielsweise nach den 
20 oben beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

[0048] Ebenso sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) an sich bekannt oder kfinnen nach ublicher 
Methode hergestellt werden. 

[0049] Die Amine der allgemeinen Formel (V) sind bekannt oder kOnnen nach bekannten Verfahren hergestellt wer- 
den. 

25 [0050] Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvol- 
les pharmakologisches Wirkspektrum. 

[0051] Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen eine spezifische A ll-antagonistische Wirkung, da sie kom- 
petitiv die Bindung von Angiotensin II an die Rezeptoren hemmen. Sie unterdrucken die vasokonstriktorischen und 
Aldosteronsekretions-stimulierenden Effekte des Angiotensin II. Daruberhinaus inhibieren sie die Proliferation von glat- 
30 ten Muskelzellen. 

[0052] Sie kGnnen deshalb in Arzneimitteln zur Behandlung der arteriellen Hypertonie und AtherosWerose einge- 
setzt werden. Daruberhinaus kfinnen sie zur Behandlung von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, StOrun- 
gen der Hirnleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen, peripherer Durchblutungsstfirungen, FunktionsstGrungen der 
Niere und Nebenniere, bronchospastischen und vaskuiar bedingten Erkrankungen der Atemwege, Natriumretention 
35 und Odemen eingesetzt werden. 

Untersuchung auf die Hemrnuna der mit Aqonisten induzierten Kontraktion 

[0053] Kaninchen beiderlei Geschlechts werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet, oder fallweise mit 
40 Nembutal (ca 60 - 80 mg/kg Lv.) narkotisiert und durch Offnung des Thorax getfflet. Die Thoraxaorta wird entnommen, 
von anhaftendem Bindegewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringsegmente geteilt und einzeln unter einer Anfangsbela- 
stung von ca. 3,5 g in 10 ml Orgapbader mit auf 37°C temperierter, Carbogen-begaster Krebs-Henseleit-Nahrlosung 
folgender Zusammensetzung: 1 19 mmol/l NaCI; 2,5 mmol/l CaCI 2 x 2 H 2 0; 1 ,2 mmol/l KH 2 P0 4 ; 10 mmol/l Glucose; 4,8 
mmol/l KCI; 1,4 mmol/l MgS0 4 x 7 H 2 0 und 25 mmol/I NaHC0 3 verbracht. 
45 [0054] Die Kontraktionen werden isometrisch durch Statham UC2-Zellen uber Bruckenverstarker (ifd Mulheim bzw. 
DSM Aalen) erfa&t und mittels A/D-Wandler (System 570, Keithley Munchen) digitalisiert sowie ausgewertet. Die 
Durchfuhrung von Agonistdosiswirkungskurven (DWK) erfolgt stundlich. Mit jeder DWK werden 3 bzw. 4 Einzelkonzen- 
trationen im 4 min-Abstand in die Bader appliziert. Nach Ende der DWK und darauffolgender AuswaschzyWen (16 mal 
jeweils ca. 5 sec/min mit der o.a. NahrlCsung) schlieBt sich eine 28-minutige Ruhe- bzw. Inkubationsphase an, inner- 
50 halb derer die Kontraktionen in der Regel wieder den Ausgangswert erreichen. 

[0055] Die H6he der im Normalfall 3. DWK wird als BezugsgrGBe fur die Bewertung der in weiteren Durchgangen 
zu untersuchenden Testsubstanz verwendet, die bei den nachfblgenden DWKs in jeweils steigender Dosierung mit 
Beginn der Inkubationszeit in die Bader appliziert wird. Jeder Aortenring wird dabei ganztagig mit immer dem gleichen 
Agonisten stimuliert. 
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Aaonisten und ihre Standardkonzentrationen Applikationsvolumen pro Einzeloabe = 100 u\Y. 
[0056] 

5 



KCI 


22,7;32,7;42,7;52,7 


mmol/l 


INoradrenalin 


3x10" 9 ;3x10" 8 ;3x10' 7 ;3x10" 6 


g/ml 


Serotonin 


10* 8 ;10" 7 ;10- 6 ;10* 5 


g/ml 


B-HT920 


10" 7 ;10" 6 ;10- 5 


g/ml 


Methoxamin 


10 _7 ;10' 6 ;10- 5 


g/ml 


Angiotensin II 


3x10- 9 ;10" 8 ;3x10 _8 ;10- 7 


g/ml 



[0057] Fur die Berechnung der IC 50 (Konzentration bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige Hemmung 
verursacht) wird der Effekt jeweils an der 3. = submaximalen Agonistkonzentration zugrundegelegt. 
[0058] Die erfindungsgemaBen Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der isolier- 
20 ten Kaninchenaorta dosenabhangig. Die durch Kalium-Depolarisation Oder andere Agonisten induzierte Kontraktion 
wurde nicht Oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt. 



Tabelle A 



25 


Hemmung der GefaBkontrak- 
tion an isolierten Aortenringen 
von Kaninchen in vitro 


30 


!C 50 (nM) gegen Kontraktionen, 
induziert durch: All 




Bsp.Nr.: 


IC50 [nM] 




9 


260 




30 


220 



Blutdruckmessungen an der Angiotensin ll-infundierten Ratte 

[0059] Mannliche Wistar Ratten (Moellegaard, Kopenhagen, Danemark) mit einem Kdrpergewicht von 300 - 350 g, 
40 werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie ein Katheter zur 
Blutdruckmessung und in die Femoralvenen ein Katheter fur die Angiotensin 1 1- Infusion und ein Katheter fur die Sub- 
stanzverabreichung eingefuhrt. Nach Gabe des Ganglienblockers Pentolinium (5 mg/kg i.v.) wird die Angiotensin II- 
Infusion (0,3 ^g/kg/min) gestartet. Sobald die Blutdruckwerte ein stabiles Plateau erreicht haben, werden die Testsub- 
stanzen entweder intravenOs Oder als Suspension bzw. Losung in 0,5% Tylose oral verabreicht. Die Blutdruckverande- 
45 rungen unter SubstanzeinfluB sind als Mittelwerte ± SEM in der Tabelle angegeben. 

Bestimmunp der antihvpertensiven Wirksamkeit bei wachen hvpertensiven Ratten 

[0060] Die orale antihypertensive Wirksamkeit der erf indungsgemaBen Verbindungen wurde an wachen Ratten mit 
so chirurgisch induzierter unilateraler Nierenanerienstenose gepruft. Dazu wurde die rechte Nierenarterie mit einem Sil- 
berclip von 0,1 8 mm lichter Weite eingeengt. Bei dieser Hypertonieform ist die Plasmareninaktivitat in den ersten sechs 
Wochen nach dem Eingrrff erhOht. 

Der arterielle Blutdruck diese Tiere wurde in definierten Zeitabstanden nach Substanzgabe mit der "Schwanzman- 
schette" unblutig gemessen. Die zu prufenden Substanzen wurden aufgeschwemmt in einer Tylosesuspension intraga- 
55 stral Coral") per Schlundsonde in verschiedenen Dosen appliziert. Die erfindungsgemaBen Verbindungen senken den 
arteriellen Blutdruck der Hochdruckratten in klinisch relevanter Dosierung. 

[0061] AuBerdem hemmen die erfindungsgemaBen Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem 
Angiotensin II konzentrationsabhangig. 
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Interaktion der erfindunasaemaBen Verbindunaen mit dem Angiotensin ll-Rezeotor an Membranfraktionen der Neben- 
nierenrinde (Rind) 

[0062] Nebennierenrinden vom Rind (NNR), die frisch entnommen und sorgfaitig von Mark von Kapsel befreit sind, 
5 werden in Sucrose- LOsung (0,32 M) mit Hilfe eines Ultra-Turrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu grobem Membran- 
Homogenat zerWeinert und in zwei Zentrif ugationsschritten zu Membrankfraktionen partieli aufgereinigt. 
Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an partieli gereinigten Membranfraktionen boviner NNR mit radio- 
aktivem Angiotensin II in einem Assay- Volumen von 0,25 ml durchgefuhrt, das im einzelnen die partieli gereinigten 
Membranen (50 - 80 ng), 3 H-Angiotensin II (3-5 nM), Test-Puffer lOsung (50 mM Tris, pH 7,2, 5 mM MgCI 2 sowie die zu 
10 untersuchenden Substanzen enthatt Nach einer Inkubationszeit von 60 min bei Raumtemperatur wird die nicht gebun- 
dene Radioaktivitat der Proben mittels angefeuchteter Glasfaserfilter (Whatman GF/C) separiert und die gebundene 
Radioaktivitat nach Waschung des Proteins mit eiskalter Pufferlflsung (50 mM Tris/HCI, pH 7,4, 5% PEG 6000) in 
einem Szintillationscocktail spektrophotometrisch gemessen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer-Pro- 
grammen zu K r bzw. IC 50 -Werten (Kji fiir die verwendete Radioaktivitat korrigierte ICso-Werte; ICso-Werte: Konzentra- 
75 tion bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des Radioliganden 
bewirkt). 



Tabelle B 



Bsp. 9 


Kj= 47 nM 


Bsp. 30 


Kj = 19 nM 



Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaBen Verbindungen 

25 

[0063] Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, die 
ausden Aortenvon Ratten durch die Media-Explantat-Technikgewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 1971]. 
Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 96-Loch-Platten, ausgesat und fur 2 - 3 Tage in Medium 
199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4 in 5% C0 2 bei 37°C kultiviert. Danach 
30 werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert und sodann mit Serum oder anderen Faktoren zum 
Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbindungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 1 ^Ci 3 H-Thymidin 
zugefugt und nach weiteren 4 Stunden der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen 
bestimmt Zur Bestimmung der ICso-Werte wird die Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung 
des Wirkstoffes halbmaximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidinkorporation bewirkt. 

35 



Tabelle C 



45 



Bsp.-Nr. 


IC 50 [nM] . 


16 


410 


17 


2 


21 


7 


25 


26 


29 


4 


31 


3 



so [0064] Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die ublichen Fbrmulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung 
inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LOsemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzerrtration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

55 [0065] Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdun nungsmittel gegebenenfalls organische LOsemittel als HirfslOsemittel ver- 
wendet werden kflnnen. 
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[0066] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenOs. 

[0067] Fur den Fall der parenteralen Anwendung kflnnen LCsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

5 [0068] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, 
und bei oraler Applikation betrSgtdie Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kfirpergewicht. 
[0069] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem 

10 Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wah- 
rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grGBerer Men- 
gen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Qber den Tag zu verteilen. 

15 Laufm'rttel: 

[0070] 

A Dichlormethan : Methanol =10:1 
20 B Petrolether : Essigester = 4:1 

C Petrolether : Essigester = 1:1 

D Dichlormethan : Methanol =10:1 

E Essigester : Dichlormethan = 1:1 

F Dichlormethan : Ethanol = 20:1 
25 G Petrolether : Essigester = 1 :2 

H Dichlormethan : Methanol: waBr. konz. Ammoniak = 200:20:1 

Ausgangsverfrindungen 
30 Beispiel I 

trans-6-(4-Toly1)-cyclohex-3-en-1-carbonsaure 
[0071] 



40 




racemisch 



45 

[0072] 275 g (1 ,695mol) 3-E-(4-Tolyl)acrylsaure (kauflich) wind nach einem bekannten Verfahren (Eur.J. Med. 
Chem. 11, 493 (1 976)) in 480 ml Toluol mit 580 ml 1 ,3-Butadien (in kondensierter Form abgemessen) unter Zugabe von 
3 g Hydrochinon 22 h bei ca 200°C und ca. 20 bar umgesetzt. Das Rohgemisch wird mit Toluol verdunnt und mit 0,5 M 
waBriger Natronlauge extrahiert Darauf werden die waBrigen Phasen mit 1 M Salzsdure angesduert und mit Ether 
so extrahiert. Die etherischen LGsungen werden mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und wiederum in Toluol gelGst. 
Nach 15 minutigem Kochen mit 5g Aktivkohle saugt man heiB ab und dampft das LGsemittel bis auf ca. 120 - 160 ml 
ab; bei 0 - 4°C kristallisieren 124 g (573 mmol) Produkt aus. Das Filtrat wird etwas weiter eingeengt und zum Nachkri- 
stallisieren wieder abgekuhlt. Bei Wiederholung dieses Vorgangs fallen insgesamt weitere 42 g (194 mmol) Produkt an. 
R f = 0,39 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

55 
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Beispiel II 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan- 1 -carbonsaure 
5 [0073] 



10 




racemisch 



75 



[0074] 155 g (717 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 1 I Methanol geldst und an 10 g Palladium (10% 
auf Tierkohle) bei 20°C und Wassestoffatmosphare von ca 1 bar umgestzt. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 16 
20 h wird der Katalysator abf ittriert und das Losemittel - zuletzt im Vakuum - abgedampft. 
Ausbeute: 153 g (701 mmol) 
R, = 0,38 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

Beispiel III 

25 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan- 1 -carbons&ure-tertbutylester 
[0075] 

30 



35 




racemisch 



40 

Methode A: 

[0076] 45,8 g (1 84 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 600 ml Toluol geldst und unter Ruckf Iu6 mit 49,5 

45 ml (387 mmol) Oxalylchlorid zur Reaktion gebracht. 

[0077] Nach 2 h dampft man das Losemittel mit uberschussigem Reagenz ab, dazu muB das rohe CarbonsSure- 
chlorid gegebenenfalls wiederholt in Toluol aufgenommen und noch einmal abrotiert werden. Das so gewonnene Pro- 
dukt wird in 500 ml Tetrahydrofuran gelOst, mit 24,8 g (221 mmol) Kalium-tert.butanolat bei 0°C verruhrt und 20 h 
nachgeruhrt (bei 20°C). Darauf werden Wasser und Ether zugesetzt und mehrfach extrahiert. Die organische Phase 

so wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck, Petrolether : Essigester = 
20.1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 39,6 g (130 mmol) 
R f = 0,47 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

55 Methode B 

[0078] 20,0 g (91 ,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 7 ml konz. SchwefelsSure in 100 ml Ether sus- 
pendiert und bei -30°C mit 80 ml (713 mmol) Isobuten versetzt (Druckapparatur). Das Gemisch wird in dem verschlos- 
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senen GefaB auf 20°C erwarmt und uber 20 Stunden umgesetzt. Darauf kuhlt man wieder auf -30°C ab, flffnet die 
Apperatur und ruhrt das Reaktionsgemisch bei 20°C in 300 ml 3 M Natronlauge / 400 ml Ether ein. Die waBrige Phase 
wind mit Ether nachextrahiert, die organische LOsung mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 23,3 g 
(84,9 mmol). 

5 

Beispiel IV 

trans-2-(4-Brommethylphenyl)-cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester 
w [0079] 



Br 



15 




racemisch 



[0080] 11 ,70 g (42,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden unter Ruckf luB in 100 ml Tetrachlormethan mit 
25 7,59 g (42,6 mmol) N-Bromsuccinimid und 1 ,4 g Azobisisobutyronitril umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 h wird 
die Mischung abgekOhlt, der angefallene Succinimidniederschlag abgesaugt und das Fittrat eingedampft. 
Ausbeute: 14,2 g (40.2 mmol) 
R f = 0.48 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

30 Beispiel V 

6-Cyclopropyl-imidazo[2,3-b]pyridin 

[0081] 



40 




45 [0082] 3,27 g (30 mmol) 2,3-Diaminopyridin (Aldrich) und 2,72 g (30 mmol) Cyxclopropancarbonsaure (Aldrich) 
werden mit 30 ml Tolylphosphorsaure 3 Stunden bei 120°C geriihrt. Der Ansatz wird auf Eiswasser gegossen, mit Natri- 
umhydroxid auf pH = 6 ■ 7 gestellt und mit Natriumcarbonat bis pH = 8-9 basifiziert. Nach mehrfacher Extraktion mit 
Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und - zuletzt im Hochva- 
kuum - eingedampft. Nach der chromatographischen Aufarbeitung des Rohproduktes (Kieselgel 60, Merck, Dichlorme- 

so than bis Dichlormethan : Methanol = 50:1); Ausbeute: 3,01g (19 mmol). 
R f = 0,38 (Essigester : Methanol = 10:1) 
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Beispiel VI 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonnitril 
5 [0083] 



10 




racemisch 



[0084] 100,0 g (458,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel il werden in 1 I Dichlormethan in der Siedetemperatur 
mit 84,3 g (595,5 mmol) Chlorsulfonylisocyanat in 100 ml Dichlormethan uber 1 h umgesetzt. Darauf tropft man 72 ml 
20 (938,9 mmol) N.N-Dimethylfbrmamid in das sich abkuhlende Reaktionsgemisch und ruhrt 18 h nach. Man gieBt auf 350 
g Eis, trennt die Phasen nach dem Schmelzen und extrahiert mit Dichlormethan. Die mit Kaliumcarbonat getrockneten 
organischen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand destilliert. Es fallen 57,8 g (290,2 mmol) Produkt an. 
Kochpunkt: 122-1 31°Cc (0,2 mbar) 
R, = 0,81 (Dichlormethan) 

25 

Beispiel VII 

5-[trans-2-(4-Tolyl)-cyclohex-1-yl]tetrazol 
30 [0085] 




[0086] 

45 [0087] 15,34 g (69,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 230 ml wasserfreiem N,N-Dimethyltbrmamid 
mit 22,6 g (348 mol) Natriumazid und 47,9 g (348 mmol) Triethylammmoniumchlorid unter Stickstoff in der Siedehitze 
zur Reaktion gebracht Nach 20 h gieBt man nach Abkuhlung auf Ether und 1 M Schwefelsaure, waschtdie organische 
Phase mit 1 M Schwefelsaure und extrahiert dann mit 10%iger Natronlauge. Die waBrige Phase wird bei 0°C mit 1 M 
Salzsaure auf pH = 1 ,5 gestellt und der anfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvaku- 

50 uum uber Phosphorpentoxid und Natriumhydroxid getrocknet. 
Ausbeute: 1 1 ,2 g (46,2 mmol) 
R, = 0,23 (Dichlormethan : Methanol = 20:1) 



55 
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Beispiel VIII 

5-[trans-2-(4-Tolyl)-cyclohex-1-yl]-2-triphenylmethyl-tetrazol 
5 [0088] 



10 



15 




racemisch 



20 [0089] 1 1 ,0 g (45,7 mmol) der Verbindung aus Beipiel VII weren in 1 70 ml Dichlormethan mit 1 3,4 g (48,2 mmol) 
Triphenylmethylchlorid und 7,57 ml (54,6 mmol) Triehylamin bei 0°C zur Reaktion gebracht. Man ruhrt unter Erwarmung 
auf Raumtemperatur ca 20 h nach und extrahiert dann mit Ether und waGriger Zrtronensaure. Die organischen Phasen 
werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 22,1 g (45,5 mmol) 
R f = 0,67 (Petrolether : Essigester = 5:1) 

. 25 

Beispiel IX 

54trans-2-(4-Brommethylphenyl)-cyclohex-1-yl]-2-triphenylmethyl-tetrazol 
30 [0090] 



35 



40 




racemisch 



45 

[0091] 22,1 g (45,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII werden in 300 ml Tetrachlormethan mit 8,1 g (45,5 
mmol) N-Bromsuccinimid und 0,3 g Azobisisobutyronitril unter RuckfluG umgestezt. Nach 3 stundiger Reaktionszeit 
kuhlt man auf Raumtemperatur und spater auf 0°C ab und saugt den Niederschlag ab. Das Filtrat wird eingedampft und 
man erhalt rohes Produkt (26,2 g), das ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt wird. 
so R f = 0,47 (Petrolether : Essigester =10:1) 
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Herflellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 trans-2^4-[6-Cyc1opropyl-imida^^ 
[0092] 



[0093] 0,90 g (5,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 15 m! Dimethylformamid mit 0,17 g (5,7 mol) 
Natriumhydrid (80%ig, stabilisiert mit Paraffin) bei 0°C umgesetzt. Nach beendeter WasserstoffentwicWung ruhrt man 

25 20 Minuten nach und tropft dann bei 0°C 2,00 g (5,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 20 ml Dimethylformamid 
zu. Unter Erwarmung auf 20°C laBt man 20 h nachruhren und extrahiert dann nach Zugabe von Wasser mehrfach mit 
Ether. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand wird chromatogra- 
phisch an Kieselgel 60 (Merck, Petrolether : Essigester =1:1) gereinigt; Ausbeute: 0,4g (0,9 mmol). 
R f = 0,60 (Petrolether : Essigester = 1 :2) 

30 [0094] Analog zu Beispiel 1 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle I: 



Bsp.-Nr. 




Z T Rf (Lauftnittel) 

N ■ 

' CH , -C0 2 C(CH 3 ) 3 0.16(B) 




H^A-V -CONCHA °- 5 °< B > 
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Fortsetzung Tabelle 1: 



Bsp.-Nr. 



CH3 




CH, 



H 3 C-(CH 2 ) 3 ^N^N / 



N — N 



.C(C 6 H,), 



N N 



N N 



R^Laufmittel) 



0.74(G) 



0.53(G) 



0.50(C) 



IlTO C0 2 C(CH 3 ) 3 0.41 (D) 

H 3 C-(CH 2 )3'^N N"^ 



U 1 



C0 2 C(CH 3 ) 3 0,18 (D) 
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BeispieMO 

trans-2-{4-[(6-Cyclopropy1-imidazo[2,3-b^^ 
[0095] 




[0096] 0,39 g (0,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden bei 20°C in 10 ml Dioxan mit 10 ml konzentrierter 

SalzsSure zur Reaktlon gebracht. Nach 18 h stellt man mit 2 M Natronlauge auf pH = 13 und schutteit einmal mit Ether. 

Nach Trennung der Phasen wird die wdBrige Lfisung im Vakuum von orgnischen LOsemittelresten befreit und bei 0°C 

mit konzentrierter Salzsdure auf pH = 5 gestellt. Der dabei ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 

gewaschen und im Hochvakuum uber Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid getrocknet. 

Ausbeute: 0,28g (0.7 mmol) 

R f = 0,08 (Dihdormethan : Methanol = 10:19 

[0097] In Analogie zu Beispiel 10 werden die in Tabelle 2 aufgefuhrten Verbtndungen hergestellt: 
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Tabelle 2: 



12 




COOH 

6 



Bsp.-Nr. Z RfCUufmittel) 

CH a 



N 




11 —^n'S^ch, 0.33(A) 



Xj> 0.32(C) 

HjCHOy, N N 



13 °' 16(C) 



14 ^ °' 18 ( B > 



.5 (fjl W««> 
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Beispiele16und17 
trans-2-{4-[(6-CyclopropylHmidazo[2,^ 
5 [0098] 



10 



15 




[0099] 0,12 g (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 werden in 4 ml Tetrahydrofuran bei -30°C mit 89,6 nl 
(6,5 mmol) Triethylamin und 26,6 nl (0,35 mmol) MethansulfonsSurechlorid zur Reaktion gebracht. Nach 30 Minuten 

25 werden 52,6 mg (0,38 mmol) (S)-PhenylgIycinol und 39 mg (0,32 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin in 3 ml Tetra- 
hydrofuran zugegeben und unter ErwSrmung auf 20°C 19 h nachgeruhrt. Darauf gieBt man auf waBrige Natriumhydro- 
gencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Ether. Die etherishcen Extrakte werden mit Natriumsulfet getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck, Dichlormethan : Methanol = 50:1) chromatographisch gerei- 
nigt. 

30 Ausbeute: 

60 mg (0,12 mmol)/R f = 0,63 (A) Diastereomer A (Beispiel 16) 
40 mg (0,08 mmol)/R f = 0,59 (A) Diastereomer B (Beipsiel 17) 

[0100] In Analogie zu den Vorschrrften der Beispiele 16 und 17 werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 

35 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Fortsetzung TabeUe 3: 
Bsp.-Nr. Z 



24 



25 



26 




28 iy*ciy l ^NrNr 



29 



C.H 5 



C S H 5 



F 

OH 



F 

OH 






RfCLaufmittel) 



0.42(H) 



0.40(H) 



0,28 (D) 



0.25(D) 



^A^oh o,37 (E) 



OH 



0.27(E) 



40 



45 



50 



30 



31 



ctycHj), 



CH,(CH 8 ). 




OH 




OH 



0.61(F) 



0.56(F) 



55 
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Fortsetzung Tabelle 3: 

5 



10 



15 



20 



25 



30 




Rf (Laufmittel) 
0,55 (F) 

0,51 (F) 

0,31 (G) 

0,21 (G) 



35 

traris-2-{4-[(6-Cyclopropyl-imidazo[2,3-b]pyrid^ 
nyl)amid 

[0101] 

40 



45 



50 




racemisch 



55 

[0102] 120 mg (0,32 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 1 0 werden in 4 ml Tetrahydrofuran mlt 26,6 jil (0,35 mmol) 
Methansulfonasurechlorid und 194 ^il (1,4 mmol) Triethylamin umgesetzt (-20°C). Nach 2 h werden 66,0 mg (0,39 
mmol) 4-Toluolsulfonsaureamid und 155 mg (1,28 mmol) 4-(N,N-Diethylamino)pyridin zum Reaktionsgemisch gegeben 
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und 20 h nachgeruhrt. Man gieBt auf waGrige Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mit Ehter. die organische 
Phase wind mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Die chromatographische Reinigung des RQckstands (Kiesel- 
gel 60, Merck, Dichlormethan : Methanol = 50:1) liefert 34 mg (0,06 mmol) Produkt. 
R f = 0,45 (Petrolether : Essigester = 1 :8). 

5 

Beispiel 37 

5-[trans-2-(2-Cydcpropyl-imidazo^ 
w [0103] 



75 




racemisch 



[0104] 0.64 g (1 ,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden in 7 ml Tetrahydrofuran mit 3 ml Wasser und 3 ml 
25 Trrf luoressigsaure bei 20°C umgesetzt. Nach 2 Stunden verdunnt man mit Ether und extrahiert mit waSriger Natron- 
lauge (pH = 13). Die alkalische waGrige Phase wird mit 1 M Salzsaure auf pH = 4,5 gesteltt und der dabei anfallende 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum uber Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,27 g (0,7 mmol). 
30 R f = 0,35 (Dichlormethan : Methanol =10:1) 

[0105] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 konnen die in Tabelle 4 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt 
werden: 
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R f (Laufmittel) 
0,38 (A) 
0.32(A) 



Patentanspruche 

1 . Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate der allgemeinen Formel (I) 



B 




(I) 



in welcher 

A fur Wasserstoff oder fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

Hydroxy, Halogen, Trif luormethyl Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substiutiert ist, oder 

fur geradkectiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 
E fur ein Stickstoffatom oder fiir einen Rest der Formel -CR 1 steht, 
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worin 

R 1 die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich Oder verschieden ist, 

5 B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



25 



30 



40 



45 



50 




10 rr n 3 rr~ n 3 



is bilden, 



R 2 



R^ 



worm 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, Oder Halogen bedeuten, 

L fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges Oder ver- 

zweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano oder 
Carboxy stent, 

35 T fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CONR 6 S0 2 R 7 oder 



-CO-NR 8 ^"R 10 



steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 

3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
55 zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
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men substituiert sind, 

R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich Oder ver- 

schieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phenoxy oder C 3 -C 6 -Cyc!oalkyloxy 
substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyl bedeutet, 

worin 

R 1 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
oder 

20 T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenWiche Salze. 

25 2. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsSurederivate nach Anspruch 1 

A fur Wasserstoff oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 

Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
30 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

steht, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, 

E fur ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel -CR 1 steht, 

35 worin 

R 1 die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



40 



45 



50 



55 





R 2 



R 4 



*3 



bilden, 



R 2 .n/ 2 



R, 



^r Ra oder - ^~ n3 



^3 

R 4 
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worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 

5 

L fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trrfluormethyl, Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyt, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

T fur einen Rest der Formel 

10 

-C0 2 R 5 . -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



15 



20 



R 9 



-CO-NR 8 -^R 10 



steht, 
worin 

25 R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

30 

R 7 Trifluor methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

35 R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl, Alkoxy oder Allzoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
Phenoxy substituiert ist, 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyi bedeutet, 

40 worin 

R 1 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cyclo- 

45 propyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cylcopentyl, Cylcohexyl oder Phenyl bedeuten, 
oder 

50 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 

gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenWiche Salze. 

55 3. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach Anspruch 1 

A fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 
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fur Phenyl Oder Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl stent, 

E fur ein Stickstoffatom stent, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



R 2 , R 2 ^J^ 1 



bilden, 
worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mlt dieser 
gleich oder verschieden sind, Oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 

L fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl oder Methyl stent, 

T fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 Oder 



-CO-NRq R 10 



steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl oder Methyl, Ethyl, Benzyl, p-Tolyl Oder Phenyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
Phenoxy substituiert ist, 

R 10 eineGruppeder Formel -CH 2 -OR 11 , -C0 2 -R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyrrdy! bedeutet, 

worin 

R 1 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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Oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl Oder Methyl substituiert ist, 

gegebenenfalls in einer stereoisomeren Form, und deren physiologisch unbedenWiche Salze. 

Heterocyclisch substituierte Phenyl -cyclohexan-carbonsSurederivate nach Anspruch 1 

A fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder 

fur Phenyl oder Cyclopropyl steht, 

E fur ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, 
worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Methyl, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
L fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

T fur einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 . -CO-NR 6 S0 2 R 7 Oder 




10 



steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl, Methyl oder p-Tolyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor substituiert sein kann, 

und 

R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 OH, oder -CONH 2 oder Pyridyl bedeutet, 

oder 
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T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyi substituiert ist, 

gegebenenfalls in einer stereoisomer en Form, und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexanorbonsaurederivate nach den Anspruchen 1 bis 4 zur Anwen- 
dung bei der Behandlung von Krankheiten. 

Verfahren zur Herstellung von heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach den 
Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 

W fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat Oder Mesylat, vorzugsweise 
fur Brom steht 
und 

X fur C r C 6 -Alkoxycarbonyl oder fur die Triphenylmethyi -tetrazolyl- 1 -yl-Gruppe steht, 
zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ill) 




i 



in welcher 

A, B ( D und E die oben anregebene Bedeutung haben, 

in inerten L6semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzgasatmo- 
sphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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5 



10 




in welcher 

A, B, D, L und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

umsetzt, und gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Carbonsauren, nach vorgeschatteter Hydrolyse 
und/oder Aktivierung, anschlieGend mit Sulfonaminen Oder Aminen der allgemeinen Formeln (V) und (Va) 



25 

HNR 6 ~S0 2 -R 7 (V) Oder 




30 ' 

in welchen 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

35 

gegebenenfalls in Anwesenhert einer Base und/oder eines Dehydratisierungs 
mittels in inerten LOsemitteln amidiert, 

und im Fall der freien Tetrazole, gegebenenfalls die Triphenylmethylgruppe nach ublichen Methoden mit Sauren, 
vorzugsweise mil Trifluoressigsaure oder Salzsaure in Dioxan, abspaltet, 
40 gegebenenfalls die Stereoisomer trennt, und im Fall der Herstellung der physiologisch unbedenWichen Salze mit 
einer entsprechenden Base Oder Saure umsetzt. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens ein heterocyclisch substituiertes Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivat nach 
den Anspruchen 1 bis 4. 

45 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von arterieller Hypertonic und AtherosWerose. 

9. Verwendung von heterocyclisch substituierten Phenyl-cydohexan-carbonsaurederivate nach den Anspruchen 1 
bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

50 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 7 oder 1 1 , dadurch gekennzeichnet, da8 man die hete- 
rocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate gegebenenfalls mit Hilfe von geeigneten Hilfs- 
und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsfbrm uberfuhrt. 

55 11. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von ischamischen Gehirnerkrankungen und Odemen. 
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Claims 

1 . Heterocyclically substituted phenyl -cyclohexane-carboxylic acid derivatives of the general formula (I) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



in which 
A 



R 1 

BandD 




(i) 



represents hydrogen or aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substituted by 
hydroxyl, halogen or trif luoromethyl or by straight-chain or branched alkyl or alkoxy in each case 
having up to 6 carbon atoms, or 

represents straight-chain or branched alkyl or alkenyl in each case having up to 8 carbon atoms, 
or 

represents cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms, 

represents a nitrogen atom or a radical of the formula -CR 1 , 
in which 

has the abovementioned meaning of A and is identical to or different from this, 
together form a radical of the formula 



40 



45 



50 




R, 



v2 




R 2 



R, 



or 




R 2 
a. 



55 



in which 

R 2 , R 3 and R 4 are identical or different and have the abovementioned meaning of A and are identical to or differ- 



38 



EP0 611 767 B1 

ent from this, or denote halogen, 

L represents hydrogen, halogen, nitro, hydroxyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, straight-chain or 

branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 6 carbon atoms, cyano or car- 
boxyl, 

T represents a radical of the formula 

-C0 2 R 5 . -CO-NR 6 S0 2 R 7 or 




in which 

R 5 denotes hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms, cycloalkyl hav- 

ing 3 to 7 carbon atoms, or phenyl, 

R 6 and R 8 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 6 
carbon atoms, 

R 7 denotes trifluoromethyl or straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, or benzyl 

or phenyl, each of which is optionally substituted by straight-chain alkyl having up to 6 carbon 
atoms, R 9 denotes aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substituted up to 2 times 
by identical or different substituents from the group consisting of halogen, hydroxy!, straight-chain 
or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 6 carbon atoms, carboxyl, 
phenoxy and C 3 -C 6 -cycloalkoxy, 

R 10 denotes a group of the formula -CH 2 -OR 1 1 , -C0 2 R 12 . -CO-NR 13 R 14 or pyridyl, 

in which 

R 11 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms, 

R 12 denotes hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms, or phenyl or 

cycloalkyl having 3 to 6 carbon atoms, 

R 13 and R 14 are identical or different and denote hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 8 car- 
bon atoms, or phenyl, 
or 

T represents tetrazolyl, which is optionally substituted by triphenylmethyl or straight-chain or 

branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

if appropriate in a stereoisomeric form, and their physiologically acceptable salts. 

Beterocyclically substituted phenyl -cyclohexane-carboxylic acid derivatives according to Claim 1 
in which 

A represents hydrogen or phenyl which is optionally substituted by hydroxyl, fluorine, chlorine, bro- 

mine or trifluoromethyl or by straight-chain or branched alkyl or alkoxy in each case having up to 
4 carbon atoms, or 
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represents straight-chain or branched alkyl or alkenyl in each case having up to 6 carbon atoms, 
or 

represents cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl, 

5 E represents a nitrogen atom or a radical of the formula -CR 1 , 

in which 

R 1 has the abovementioned meaning of A and is identical to or different from this, 

10 B and D together form a radical of the formula 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



50 




R 2 R 2 y R z 




✓ R 2 n 



R 3 '"4^ 




R4 

* or * 



in which 

35 R 2 , R 3 and R 4 are identical or different and have the abovementioned meaning of A and are identical to or differ- 
ent from this, or denote fluorine, chlorine or bromine, 

L represents hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, carboxyl or straight-chain or 

branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 4 carbon atoms, 



t represents a radical of the formulae 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 or 



R 9 



-CO-NRg'^R^ 



55 in which 

R 5 denotes hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, cyclopropyl, 

cyclopentyl, cyclohexyl or phenyl, 
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R 6 and R 8 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 
carbon atoms, 

R 7 denotes trH luoromethyl or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, or benzyl 

or phenyl, each of which is optionally substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 
4 carbon atoms, R 9 denotes phenyl which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, 
hydroxyl, straight-chain or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 4 
carbon atoms, carboxyl or phenoxy, 

R 10 denotes a group of the formula -CH 2 -OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 or pyridyl, 

in which 

R 11 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, R 12 denotes 

hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, phenyl, cyclopropyl, 
cyclopentyl or cyclohexyl, 

R 13 and R 14 are identical or different and denote hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 6 car- 
bon atoms, cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl or phenyl, 
or 

T represents tetrazolyl, which is optionally substituted by triphenylmethyl or methyl, 

if appropriate in a stereoisomers form, and their physiologically acceptable salts. 

Heterocyclics y substituted phenyl -cyclohexane-carboxy lie acid derivatives according to Claim 1 
in which 

A represents hydrogen or 

represents straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, or 
represents phenyl or cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, 

E represents a nitrogen atom, 

B and D together form a radical of the formula 

or 



in which 

R 2 , R 3 and R 4 are identical or different and have the abovementioned meaning of A and are identical to or differ- 
ent from this, or denote fluorine, chlorine or bromine, 

L represents hydrogen, fluorine, chlorine, trif luoromethyl or methyl, 

T represents a radical of the formula 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 or 
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-CO-NRe'^R™ 



in which 

R 5 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

R 6 and R 8 are identical or different and denote hydrogen or methyl, 

R 7 denotes trif luoromethyl or methyl, ethyl, benzyl, p-tolyl or phenyl, 

R 9 denotes phenyl which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl, straight- 

chain or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 3 carbon atoms, car- 
boxyl or phenoxy, 

R 10 denotes a group of the formula -CH 2 -OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 or pyridyl, 

in which 

R 1 1 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

R 12 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

R 13 and R 14 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 
carbon atoms, 
or 

T represents tetrazolyl, which is optionally substituted by triphenyl methyl or methyl, 

if appropriate in a stereoisomers form, and their physiologically acceptable salts. 

Heterocyclically substituted phenyl -cyclohexane-carboxylic acid derivatives according to Claim 1 
in which 

A represents hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, or 

represents phenyl or cyclopropyl, 

E represents a nitrogen atom, 

B and D together form a radical of the formula 




in which 
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R 2 , R 3 and R 4 are identical or different and denote methyl, hydrogen, fluorine, chlorine or bromine, 
L represents hydrogen, fluorine or chlorine, 

T represents a radical of the formula 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 or 



-CO-NRg ^R 10 



in which 

20 

R 5 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

R 6 and R 8 are identical or different and denote hydrogen or methyl, 

25 R 7 denotes trifluoromethyl, methyl or p-tolyl, 

R 9 denotes phenyl which can be substituted by fluorine or chlorine, 

and 

30 R 10 denotes a group of the formula -CH 2 OH or -CONH 2 or pyridyl, 

or 

T represents tetrazolyl, which is optionally substituted by triphenylmethyl, 

35 if appropriate in a stereoisomers form, and their physiologically acceptable salts. 

5. Heterocyclically substituted phenyl-cyclohexane-carboxylic acid derivatives according to Claims 1 to 4 for use in 
the treatment of diseases. 

40 6. Process for the preparation of heterocyclically substituted phenyl-cyclohexane-carboxylic acid derivatives accord- 
ing to Claims 1 to 4, characterized in that 
compounds of the general formula (II) 



45 



50 



55 



W-H 2 C 




(ID 



in which 

L has the abovementioned meaning, 

W represents a typical leaving group such as, for example, chlorine, bromine, iodine, tosylate or mesylate, pref- 
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erably bromine 
and 

X represents -C 6 -alkoxycarbonyl or the triphenylmethyl-tetrazol-1 -yl group, 
are reacted first with compounds of the general formula (III) 




I 

H 

in which 

A, B, D and E have the abovementioned meaning, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of a base and if appropriate under a protective gas atmosphere, to 
give compounds of the general formula (IV) 




in which 

A, B, D, L and X have the abovementioned meaning, 

and if appropriate starting from the corresponding carboxylic acids, the products are subsequently amidated in inert 
solvents, after prior hydrolysis and/or activation, with sulphonamides or amines of the general formulae (V) and (Va) 



HNR 6 -S0 2 -R 7 (V) 




in which 
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R 6 , R 7 , R 8 , R 9 and R 10 have the abovemerrtioned 
meaning, 

if appropriate in the presence of a base and/or of a dehydrating agent, 

and in the case of the free tetrazoles, if appropriate the triphenyl methyl group is removed by customary methods 
using acids, preferably using trifluoroacetic acid or hydrochloric acid in dioxane, 

if appropriate the stereoisomers are separated, and in the case of the preparation of the physiologically acceptable 
salts reacted with an appropriate base or acid. 

7. Medicaments containing at least one heterocyclically substituted phenyl-cyclohexane-carboxylic acid derivative 
according to Claims 1 to 4. 

8. Medicaments according to Claim 7 for the treatment of arterial hypertension and atherosclerosis. 

9. Use of heterocyclically substituted phenyl-cyclohexane-carboxylic acid derivatives according to Claims 1 to 4 for 
the production of medicaments. 

10. Process for the production of medicaments according to Claim 7 or 11, characterized in that the heterocyclically 
substituted phenyl-cyclohexane-carboxylic acid derivatives are converted into a suitable administration form, if 
appropriate with the aid of suitable auxiliaries and excipients. 

11. Medicaments according to claim 7 for the treatment of ischaemic cerebral diseases. 
Revendications 

1 . D6riv§s d'acides ph6nyl-cyclohexane-carboxyliques d substituant h§t6rocyclique, de formule g6n6rale (I) 



B 




dans laquelle 

A repr6sente I'hydrog&ne ou un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est 6ventuelle- 

ment substrtu6 par un radical hydroxy, halog6no, trufluorom&hyle ou par un radical alkyle ou un 
radical alkoxy lingaire ou ramrf i6 ayant chacun jusqu'& 6 atomes de carbone, ou bien 
un groupe alkyle ou alc6nyle Iin6aire ou ramifte ayant chacun jusqu'& 8 atomes de carbone, ou 
bien 

un groupe cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone, 
E repr6sente un atome d'azote ou un reste de formule -CR 1 , 

dans laquelle 

R 1 a la definition indiqu6e ci-dessus pour A et est identique & A ou en est different, 

B et D ferment ensemble un reste de formule 
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ou 

R 2 , R 3 et R 4 sont identiques ou drfferents et ont la definition indiqu6e ci-dessus pour A et sont identiques & A 

ou en sont differents ou representent un halogene, 
L represente I'hydrogene, un halogene, un groupe nitro, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 

un groupe alkyle, alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a. 6 atomes de 

carbone, un groupe cyano ou carboxy, 
T represente un reste de formule 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 ou 



-CO-NR 8 




ou 

est I'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a. 8 atomes de carbone, un groupe 
cycloalkyle ayant 3 & 7 atomes de carbone ou un groupe phenyle, 

sont identiques ou differents et representent I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant jusqu'a. 6 atomes de carbone, 

est un groupe trifluoromethyle ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de 
carbone, un groupe benzyle ou phenyle, qui sont substitues, le cas echeant, par un radical alkyle 
lineaire ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

est un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est substitue, le cas echeant, jusqu'& 2 
fois identiques ou diff6rentes par un radical halog6no, hydroxy, un radical alkyle, alkoxy ou alkoxy- 
carbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'& 6 atomes de carbone, carboxy, phenoxy ou 
cycloaikyloxy en C 3 & C 6 , 

est un groupe de formule -CH 2 -OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 ou pyridyle, 
ou 

represente I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramrfie ayant jusqu'& 8 atomes de carbone, 
est I'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramrfie ayant jusqu'& 8 atomes de carbone, phenyle 
ou cycloalkyle ayant 3^6 atomes de carbone, 

et R 14 sont identiques ou diff6rents et representent I'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou rami- 
fie ayant jusqu'& 8 atomes de carbone ou un groupe phenyle, 
ou bien 

est un groupe tetrazolyle qui est substitue, le cas echeant, par un radical triph6nylmethyle ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'& 4 atomes de carbone, 



R 5 

R 6 et R 8 
R 7 

R 9 
R 10 

R 11 
R 12 

R 13 

T 



le cas 6ch6ant sous une forme ster6o-isomere, et leurs sels acceptables du point de vue physiologique. 
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Derives d'acides phenyl-cyclohexane-carboxyliques k substituant heterocyclique suivant la revendication 1, dans 
fesquels 



A reprSsente I'hydrog^ne ou un groupe phenyle qui est substitue, le cas echeant, par un radical 

hydroxy, fluoro, chloro, bromo, trif luoromethyle ou par un radical alkyle ou un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant chacun jusqu'& 4 atomes de carbone, ou bien 

un groupe alkyle ou un groupe alcenyle lineaire ou ramif ie ayant chacun jusqu'& 6 atomes de car- 
bone, ou bien 

un groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle, 
E represente un atome d'azote ou un reste de formule -CR 1 , 

dans laquelle 

R 1 a la definition indiqu6e ci-dessus pour A et est identique k A ou en est different, 

B et D represented ensemble un reste de formule 




dans laquelle 

R 2 , R 3 et R 4 sont identiques ou differents et ont ia definition indiquee ci-dessus pour A et sont identiques k A 
ou en sont differents, ou represented le fluor, le chlore ou le brome, 

L est Thydrogene, le fluor, le chlore, le brome, un groupe trif luoromethyle, carboxy ou un groupe alk- 

yle, un groupe alkoxy ou un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramif i6 ayant chacun jusqu'& 4 ato- 
mes de carbone, 

T est un reste de formule 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 ou 



-CO-NR, 



6 



*10 



dans laquelle 

R 5 est Thydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramif ie ayant jusqu'S 6 atomes de carbone, un groupe 

cyclopropyle, cydopentyle, cyclohexyle ou phenyle, 
R 6 et R 8 sont identiques ou differents et repr6sentent I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramif i 6 

ayant jusqu'& 4 atomes de carbone, 
R 7 est un groupe trif luoromethyle ou un groupe alkyle lineaire ou ramif ie ayant jusqu'& 4 atomes de 

carbone, un groupe benzyle ou un groupe phenyle, qui sont substitues, le cas echeant, par un 

radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant jusqu'd 4 atomes de carbone, 
R 9 designe un groupe phenyle qui est substitue. le cas echeant, par du fluor, du chlore, du brome, un 

radical hydroxy, un radical alkyle, alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun 
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jusqu'fc 4 atomes de carbone, carboxy ou ph6noxy, 
R 10 est un groupe de formule -CH 2 -OR 1 1 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 ou un groupe pyridyle, ou 

R 1 1 est I'hydrogfrie ou un groupe alkyle Iin6aire ou ramrf i6 ayant jusqu'A 6 atomes de carbone, 

R 12 est I'hydrog&ie, un groupe alkyle linGaire ou ramtfte ayant jusqu'& 6 atomes de carbone, phGnyle, 

cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyie, 
R 13 et R 14 sont iderrtiques ou differents et repr6sentent I'hydrogSne, un groupe alkyle Iin6aire ou ramifi6 

ayant jusqu'& 6 atomes de carbone, cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyie ou ph6nyle, 

ou bien 

T est un groupe t&razolyle qui est substrtuS, le cas 6ch6ant, par un radical triphSnyfm&hyle ou 

m6thyle, 

6ventuellemerrt sous une forme st6r6o-isom6re, et leurs sels acceptables du point de vue physiologique. 

D6riv6s d'acides ph6nyl-cyclohexane-carboxyliques & substituant h6t6rocyclique suivant la revendication 1 dans 
lesquels 

A est I'hydrog^ne ou 

un groupe alkyle Iin6aire ou ramif ie ayant jusqu'& 4 atomes de carbone, ou 
un groupe ph6nyle ou un groupe cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyie, 

E reprSsente un atome d'azote, 

B et D torment ensemble un reste de formule 




dans laquelle 

sont identiques ou differents et ont la definition indiqu6e ci-dessus pour A et sont identiques & A 
ou en sont differents. ou represented le f luor, le chiore ou le brome, 
est Thydrog^ne, le fluor, le chiore, un groupe trrf luorom6thyle ou methyle, 
est un reste de formule 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 ou 



-CO-NR 




to 



dans laquelle 

R 5 est I'hydrogSne, un groupe alkyle Iin6aire ou ramrfiS ayant jusqu'& 4 atomes de carbone, 

R 6 et R 8 sont identiques ou differents et represented l'hydrog6ne ou un groupe methyle, 

R 7 est un groupe trif luoromethyle ou un groupe methyle, ethyle, benzyle, p-tolyle ou phenyle, 

R 9 est un groupe ph&nyle qui est substitu6, le cas 6ch£ant par un radical fluoro, chloro, bromo, 

hydroxy, un radical alkyle, alkoxy ou alkoxycarbonyle Iin6aire ou ramrfie ayant chacun jusqu'& 3 

atomes de carbone, carboxy ou ph6noxy, 
R 10 est un groupe de formule -CH r OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR 13 R 14 ou pyridyle, 

ou 

R 1 1 est I'hydrog^ne ou un groupe alkyle lineaire ou ramif i6 ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 



R 2 , R 3 et R 4 

L 
T 
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R 12 est I'hydrog^ne, un groupe alkyle Iin6aire ou ramif i6 ayarrt jusqu'& 4 atomes de carbone, 

R 13 et R 14 sont identiques ou differents et represented I'hydrog^ne, un groupe alkyle linSaire ou rami- 

f i6 ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

ou bien 

5 T est un groupe tetrazolyle qui est substitu6, le cas 6ch6ant par un radical triph6nylm6thyle ou 

m6thyle, 

6ventuellement sous une forme st6r6o-isom6re p et leurs sels acceptables du point de vue physiologique. 

w 4. D6riv6s d'acides ph6nyl-cyclohexane-carboxyliques k substituant h§t6rocyclique suivant la revendication 1 , 
dans lesquels 



A est I'hydroggne, un groupe alkyle lingaire ou ramrf i6 ayant jusqu£ 4 atomes de carbone, ou 

un groupe phgnyle ou cyclopropyle, 
is E est un atome d'azote, 

B et D torment ensemble un reste de formule 



20 




25 

dans laquelle 

R 2 . R 3 et R 4 sont identiques ou differents et represented un groupe m6thy1e, I'hydrogfcne, le fluor, le chlore ou 
le brome, 

L est rhydrogfcne, le fluor ou le chlore, 

30 T est un reste de formule 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 ou 



-CO-NR 8 




'10 



dans laquelle 

R 5 est I'hydrogfcne ou un groupe alkyle Iin6aire ou ramif i6 ayant jusqu'& 4 atomes de carbone, 

45 R 6 et R 8 sont identiques ou differents et represented l'hydrog6ne ou un groupe m£thyle, 
R 7 est un groupe trifluorom£thyle, m6thy!e ou p-tolyle, 

R 9 est un groupe ph£nyle qui peut §tre substrtu6 par du fluor ou du chlore, et 

R 10 est un groupe de formule -CH 2 OH ou -CONH 2 ou un groupe pyridyle, 

ou bien 

so T est un groupe tetrazolyle qui est substitu6, le cas £ch6ant par un radical thphgnyl methyl e, 



evertuellement sous une forme stereo-isomere, et leurs sels acceptables du point de vue physiologique. 

5. Derives d'acides ph6nyl-cyclohexane-carboxyliques k substituant h&erocyclique suivant les revendications 1 k 4, 
55 destines k §tre utilises dans le traitement de maladies. 

6. Proc&te de production de derives d'acides ph6nylcyclohexane-carboxyliques k substituant h6t6rocyclique suivant 
les revendications 1 k 4, caract6ris6 en ce qu'on commence par faire r6agir 
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des compos6s de formule generate (II) 



L X 

W.H 2 C-^A> (II) 



dans laquelle 

L a la definition indiqu6e ci-dessus, 

W est un groupe partant typique tel que, par exemple, chlore, brome, iode, tosylate ou mesylate, de preference 
brome 
et 

X est un groupe (alkoxy en k C 6 )carbonyle ou un groupe triphenylmethyl-tetrazolyl-1 -yle, 
avec des composes de formule generate (III) 




I 

H 



dans laquelle 

A, B, D et E ont la definition indiqu6e ci-dessus, 



dans des solvants inertes, 6ventuellement en presence d'une base et, le cas echeant, sous atmosphere de gaz 
protecteur, pour former des composes de formule gen£rale (IV) 




OV) 



dans laquelle 

A, B, D, L et X ont la definition indiqu6e ci<Jessus, 

dont on effectue ensuite, le cas echeant, I'amidation en partant des acides carboxyliques correspondants, apres 
hydrolyse et/ou activation prealables. avec des sulfonamines ou des amines de formules generates (V) et (Va) 
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HNR 6 -S0 2 -R 7 (V) 



ou 



HNR 



l 8 




10 



(Va) 



dans lesquelles 

10 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 et R 10 ont la definition indiqu6e ci«Jessus, 

6ventUel!ement en presence d'une base et/ou d'un agent d6shydratant, dans des solvants inertes, 
et dans le cas des tetrazoles libres, on eiimine eventuellement le groupe triphenylmethyle par des modes op£ratoi- 
75 res classiques avec des acides, de preference avec I'acide trrfluoracetique ou I'acide chlorhydrique dans le 



on s6pare eventuellement les st6r£o-isom£res et, dans le cas de la preparation des sels acceptables du point de 
vue physiologique, on les fait reagir avec une base ou un acide correspondant. 

20 7. Medicament contenant au moins un derive d'acide phenyl-cyclohexane-carboxylique d substituant heterocyclique 
suivant les revendications 1 & 4. 

8. Medicament suivant la revendication 7, destine au traitement de I'hypertonie arterielle et de I'atheroscierose. 

25 9. Utilisation de derives cf acides ph6nyl-cyclohexane-carboxyliques & substituant heterocyclique suivant les revendi- 
cations 1 & 4 pour la preparation de medicaments. 

10. Procede de production de medicaments suivant la revendication 7 ou 1 1 , caract6ris6 en ce qu'on fait prendre une 
forme d'administration appropriee & des derives d'acides ph6nyl-cyclohexane-carboxyliques k substituant h6t6ro- 

30 cyclique k I'aide de substances auxiliaires et de supports appropries. 

1 1 . Medicament suivant la revendication 7, destine au traitement de troubles c6rebraux isch6miques et d'oedemes. 



dioxanne, 
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